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Einleitung 3
1 Einleitung
Sieben bis acht von 1000 lebend geborenen Kindern haben eine angeborene Herz- oder
Gefäßanomalie. Bei zwei bis drei von 1000 Neugeborenen ist die Anomalie so schwer, dass
sie bereits im Säuglingsalter Symptome verursacht und einer Behandlung bedarf [173]. Die
Äthiologie ist nicht einheitlich und bleibt meist ungeklärt. Die Mehrzahl der Herzfehler ist
multifaktoriell ausgelöst, es folgen chromosomale Aberrationen, monogene Erbstörungen und
selten teratogene Faktoren [173].
Ehrwürdige Forscherinnen wie Maude Abbott oder Hellen B. Taussing aus den ersten
Jahrzehnten unseres Jahrhunderts haben durch akribische Erhebungen von pathologisch-
anatomischen Verhältnissen und klinischen Parametern die Kinderkardiologie erst ins Leben
gerufen. Erst nachdem Möglichkeiten zur korrektiven und intrakardialen Operation
angeborener und erworbener Herzfehler mit Hilfe der Hypothermie und schließlich des
extrakorporalen Kreislaufes (EKK) zur Verfügung standen, war eine genaue und subtile
Diagnostik möglich. Nun ist es an der Zeit, diese Verfahren zu optimieren indem man unter
anderem die Pathophysiologie und Biochemie dieser Vorgänge verstehen lernt. Nur dadurch
wird es möglich sein, eine optimierte perioperative Versorgung herzoperierter Kinder zu
leisten und damit deren Prognose zu verbessern.
Intrakardiale Eingriffe bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern erfordern zum größten Teil
den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM). Diese stellt ein unphysiologisches Verfahren
dar, das eine akute systemische entzündliche Reaktion hervorruft [25, 27, 36, 141]. Die
unkontrollierte, durch den extrakorporalen Kreislauf (EKK) bedingte entzündliche Reaktion
besteht aus mehreren Komponenten wie Komplementaktivierung, Leukozytenstimulation und
Zytokinsynthese [137]. Das klinische Bild manifestiert sich in den ersten postoperativen
Stunden und Tagen in komplexer Form bestehend aus ubiquitären Ödemen, vaskulärer
Hypotonie, erschwerter pulmonaler Ventilation, myokardialer Dysfunktion (MD) und im
schlimmsten Fall Multi-Organ-Versagen [136].
Das Komplementsystem, Leukozyten, proinflammatorische Zytokine wie Interleukin-6 (IL-6)
und Interleukin-8 (IL-8), Tumornekrosefaktor-  (TNF-) spielen in der Interaktion und
Aufrechterhaltung der systemischen entzündlichen Reaktion eine wichtige Rolle [137].
In dieser Arbeit wurde der Einfluß der systemischen entzündlichen Reaktion anhand der
systemischen Freisetzung von IL-6 und IL-8 auf das Auftreten einer Myokardialen
Dysfunktion in einer homogenen Gruppe von am Herzen operierten Neugeborenen mit
Transposition der großen Arterien untersucht.
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2 Theoretische Grundlagen
2.1 Kongenitale Herzfehler
2.1.1 Transposition der großen Arterien
Unter der kompletten Transposition der großen Arterien (TGA) versteht man eine
Fehlbildung, bei der die Aorta vorn, aus dem ihr nicht zugehörigen morphologisch rechten
Ventrikel entspringt, die Arteria pulmonalis dagegen hinten aus dem morphologisch linken
Ventrikel. Da die Vorhöfe mit ihren jeweiligen Ventrikeln verbunden sind, leitet die Aorta
venöses Blut in den Körperkreislauf und die Pulmonalarterie arterielles Blut in den
Lungenkreislauf. Die beiden Kreisläufe bei der Transposition der großen Arterien sind also
nicht hintereinander, sondern parallel geschaltet.
Nach Erstbeschreibung durch M. Baillie 1797 [9] verwendete J.R. Farre 1814 [41] bereits die
Bezeichnung „Transposition von Aorta und Pulmonalarterie“. Die Klinische Erstbeschreibung
erfolgte 1949 durch H. B. Taussig [158].
Die Häufigkeit der Transposition wird mit 3 - 7% aller angeborenen Herzfehler angegeben.
Dies entspricht 12% der im 1. Lebensjahr diagnostizierten kardialen Fehlbildungen. Unter den
zyanotischen Neugeborenen macht dieses Krankheitsbild ein Viertel aus. Das männliche
Geschlecht überwiegt mit einem Verhältnis von 2:1 [135].
2.1.2 Operative Korrektur
Die Operationsindikation ergibt sich aus dem deletären Spontanverlauf, der
Operationszeitpunkt hängt vom Operationsverfahren ab.
1959 beschrieb A. Senning ein Verfahren zur funktionellen Korrektur der TGA, das sich
allerdings erst später in der Modifikation nach Brom durchsetzten konnte [144]. Einige Jahre
später verbesserte Mustard 1964 diese Operationsmethode, was zu einer erheblichen
Verbesserung der Prognose führte. Beide Prinzipien basieren auf der sog. „Vorhofumkehr"
[108].
Jatene 1975 und Yacoub 1976 beschrieben erstmals die anatomische Korrektur, bei der beide
großen Arterien knapp oberhalb der Klappenebene quer durchtrennt und umgesetzt werden.
Die Koronarien werden vorher mit einer Muffe aus der Aortenwand herausgeschnitten,
mobilisiert und ebenfalls nach hinten in den ehemaligen Pulmonalisstumpf transponiert [185].
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Anfangs beließ man die Pulmonalisbifurkation hinter der Aorta und überbrückte die Distanz
mit unterschiedlichen Materialien, später mobilisierte man auch die Pulmonalisäste, um die
Bifurkation vor die Aorta zu ziehen und so eine direkte Anastomose herzustellen („French-
Manöver"). Das Konzept der zweizeitigen Korrektur, bei der der linke Ventrikel durch ein
Banding der Arteria pulmonalis trainiert wird, um dann nach der Switch-Operation die
Systemlast zu übernehmen, wurde mittlerweile zugunsten einer Frühkorrektur in der
Neonatalperiode aufgegeben [109, 185].
Die Vorteile gegenüber den älteren Korrekturverfahren sind hämodynamisch gut
nachzuvollziehen. Die Anatomie und Physiologie des Herzens wird wiederhergestellt. Somit
entgeht man dem Hauptmortalitätsfaktor der Mustard-Senning-Korrektur, der
rechtsventrikulären Herzinsuffizienz.
25 Jahre nach der ersten erfolgreichen Arteriellen Switch Operation ist es noch nicht möglich,
eindeutige Aussagen über Langzeitergebnisse zu machen. Die Pathophysiologie und
Komplikationsrate ist in erster Linie von den Begleitfehlbildungen wie beispielsweise
Ventrikelseptumdefekt oder Taussig-Bing-Komplex abhängig [172].
2.2 Die Herz-Lungen-Maschine
1953 führte Gibbon die erste erfolgreiche Herzoperation unter Einsatz einer künstlichen
extrakorporalen Zirkulation durch und legte damit den Grundstein für die offene
Herzchirurgie [46]. In der Zwischenzeit haben sich die Verfahren verbessert, dennoch sind
viele pathophysiologische Vorgänge noch nicht vollkommen verstanden. Es spielt sich eine
Vielzahl von Reaktionen zwischen künstlichen Oberflächen und dem körpereigenen Blut ab.
Hieraus entstehen inflammatorische Prozesse, die eine unüberschaubare Kaskade von
pathobiochemischen Reaktionen bedingen. Der extrakorporale Kreislauf (EKK), wie er für
die Korrektur der TGA erforderlich ist, übt einen tiefgreifenden Einfluß auf den normalen
Ablauf der Körperfunktionen aus. Die Pathophysiologie unter den Bedingungen des EKK ist
zum einen davon gekennzeichnet, dass im Verbund EKK - menschlicher Organismus nicht
nur das künstliche System als Variable auftritt, sondern daß gleichzeitig eine chirurgische
Prozedur abläuft [15, 30].. Der Organismus befindet sich in außergewöhnlichem Zustand, in
Narkose. Es liegt darüber hinaus ein nicht physiologischer, sondern aufgrund des kardialen
Vitiums ein erkrankter Zustand des Organismus zugrunde [15, 30]..
Die pathophysiologische Bedeutung ergibt sich daher aus den Bedingungen, wie im einzelnen
der EKK gehandhabt wird in Bezug auf Hypothermie, Hämodilution, Antikoagulation,
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Fremdmaterial, Hämodynamik. Die Einflussfaktoren sind schematisch in Abbildung 2.1 auf
Seite 6 dargestellt.
Die Verflechtung verschiedener Faktoren wie beispielsweise die in einem hohen Prozentsatz
erforderliche Fremdblutgabe, sowie die Anwendung von Pharmaka komplizieren die
Zusammenhänge zusätzlich und erschweren die erwarteten Schlüssigkeiten des allein auf den
Umstand des EKK zurückzuführenden pathophysiologischen Effektes. All diese Parameter
üben in erster Linie ihren Einfluß auf die Blutbestandteile aus, dann auf die Stellgrößen und
Regelsysteme und schließlich auf die Endorgane der Blutzirkulation [15]. Neben der
Schwierigkeit das Analyseergebnis in eindeutigen Zusammenhang mit dem EKK zu bringen,
kommt es zusätzlich zu körpereigenen Reaktionen, die mittelbar auftreten und somit
wesentlich zum Bild der postoperativen Krankheit beitragen. Organbeschädigungen nach
einer Herzoperation können auch als Ergebnis einer Fehlregulation verstanden werden, die
lediglich durch das Zusammenspiel der bei der Operation auftretenden Faktoren ausgelöst
wird [136].
Abbildung 2.1 Einflussfaktoren auf den EKK
Operationen mit der HLM im Kindesalter erfolgen in der Regel im kardioplegischen
Herzstillstand und bei mäßiger Hypothermie (26-28°C Kernkörpertemperatur). Längere
Eingriffe erfolgen in tiefer Hypothermie (18-22°C Kernkörpertemperatur), wobei kein
kompletter Kreislaufstillstand erzeugt wird. Bei kleineren Säuglingen, wie auch in unserem
Falle mit einer TGA, wurde die Korrekturoperation in sehr tiefer Hypothermie (15-18°C) und
im kompletten Kreislaufstillstand vorgenommen.
Die HLM ersetzt zeitweise die Herz- und Lungenfunktion, indem sie ein genügendes
Herzzeitvolumen (HZV) fördert und die Organversorgung mit Sauerstoff garantiert. Das
Hypothermie
EKK
kardiale
Grunderkrankung
Anästhesie
Chirurgisches
Trauma
Körpereigene
Immunantwort
Antikoagulation
Patientenalter
Hämodilution
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gebildete CO2 wird dabei aus dem Körper entfernt. Um das Herz stillzulegen, werden die
Koronarien mit 4°C kalter kardioplegischer Lösung durchspült. Die Lösung enthält im
Wesentlichen Elektrolyte, Natriumbikarbonat, Aminosäuren, Mannit und Glucose. Ziele der
Kardioplegie sind ein vollständiger und rascher elektromechanischer Herzstillstand, die
Unterdrückung von energieverbrauchenden Vorgängen, die Reduzierung von Stoffwechsel
und Sauerstoffverbrauch des Myokards [20]. Im Idealfall wird das Anschwellen der
Myokardzellen vermieden und vor allem ihr postoperativer Funktionsverlust (Nekrose)
beziehungsweise ihre Funktionseinbuße gehemmt. Diese kann unter Umständen das
postoperative Ergebnis und den postoperativen Verlauf schwer beeinträchtigen. [8, 86].
2.2.1 Der extrakorporale Kreislauf bei Neugeborenen
Die unterschiedlichen morphologischen und physiologischen Verhältnisse im kindlichen
Organismus prädefinieren die besonderen Verhältnisse des EKK bei Kindern und
insbesondere bei Neugeborenen.
Ein höherer Wassergehalt und ein geringerer Anteil an Kollagen im Herzen eines
Neugeborenen führen zu einem anderen Arbeitsmuster gegenüber dem Herzen eines
Erwachsenen. Der Durchmesser der Myokardzellen und der Anteil der kontraktilen Elemente
ist bei den fetalen Zellen kleiner, somit sind die sogenannten unreifen Herzen anfälliger für
pathologische Vor- und Nachlastwerte. Dennoch unterscheiden sich die einzelnen fetalen und
adulten Sarkomere funktionell nicht voneinander [4, 5]. Volumenänderungen können wegen
fehlender Compliance nur mit Herzfrequenzänderungen in einem gewissen Rahmen
kompensiert werden. Andererseits haben die Herzen eines Säuglings größere
Glykogenspeicher und können somit mehr Adenosid-Triphosphat (ATP) produzieren, was
wiederum zu einer größeren Ischämietoleranz führt. Vergleicht man das adulte und fetale
Myokard, so findet man beim letzteren weniger sarkoplasmatisches Retikulum und ein
unreifes T-Tubuli System. Das fetale Herz ist in größerem Maße abhängig von
transsarkolemmalem Calciumeinstrom um adäquat zu kontrahieren [4, 5, 130].
Neugeborene mit TGA haben durch die präoperative Hypoxämie unter Umständen ein
vorgeschädigtes Herz, das während der Korrektur zusätzlich eine Ischämie überstehen muss.
Hinzu kommt noch eine rechts-, beziehungsweise linksventrikuläre Druck- oder
Volumenbelastung mit reaktiver Myokardhypertrophie [4, 5].
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2.2.2 Künstliche Oberflächen und Fremdmaterialien
Der direkte Kontakt zwischen Blut und Fremdmaterial führt zunächst zu einer Reaktion an
den Blutbestandteilen und am Fremdmaterial. Die für Blut fremde Oberfläche ist dadurch
gekennzeichnet, daß sie kein Endothel besitzt. Sie ist in jedem Fall thrombogen, weil sie eine
Thrombozytenattraktion ausübt oder wegen der Thrombozytenadhäsion nachträglich
thrombogen wirkt [119]. Die Auslösung des Gerinnungsprozesses beim Kontakt mit
Fremdmaterial ist am besten bekannt. Weitere Reaktionen treten mit anderen
Blutbestandteilen auf, zum Teil ist dazu aber ein direkter Kontakt nicht erforderlich. Initiale
Reaktionen können sekundäre Veränderungen (bekannt als Kettenreaktion oder
Kaskadenprinzip) an Blutbestandteilen vermitteln, zum Beispiel infolge Aktivierung von
Granulozyten oder Enzymsystemen [137].
Durch Beschichtungen von Oberflächen (beispielsweise durch Proteine oder gerinnungsaktive
Stoffe) werden diese natürlichen Reaktionen und insbesondere die zellulären Bestandteile des
Blutes beeinflusst. Solche Veränderungen an den Blutbestandteilen werden in Grenzen vom
Organismus toleriert, lassen sich jedoch mit den gängigen klinischen Untersuchungsmethoden
nicht nachweisen. Momentan ausgelöste lokale Reaktionen können Fernwirkungen nach sich
ziehen und ganze Organfunktionseinheiten stören (Postperfusions-Syndrom) [141, 159].
2.2.3 Der EKK und die systemische entzündliche Reaktion
Der EKK verändert die normalen Funktionen von neutrophilen Granulozyten und zwar zum
einen deren Fähigkeiten zur mikrobiellen (antigenen) Verteidigung und zum anderen deren
Möglichkeit zur Beschädigung integeren Gewebes mit dem Ergebnis, daß die Zellen des
beschädigten Gewebeareals abgeräumt werden [119].
Bei kleinen chirurgischen Eingriffen kommt es zu einer lokalen entzündlichen Reaktion und
Einwanderung von immunkompetenten Zellen [162]. Bei einer Herzoperation jedoch, kommt
es aufgrund der Größe des Traumas, der fremden Oberflächen und des EKK zu einer
systemischen entzündlichen Reaktion [175, 176]. Diese ist der im Rahmen einer Sepsis oder
eines hämorrhagischen Schockes vergleichbar [162].
Die Änderung der neutrophilen Reagibilität findet ihren Ausdruck in einer Neutropenie
während und unmittelbar nach dem EKK, sowie in einer vermehrten und inadäquaten
Adhäsion mit Reduktion der chemotaktischen Fähigkeit. Der Verlust neutrophiler Zellen wird
einerseits durch die Hämodilution unter extrakorporalen Kreislaufbedingungen erklärt [50,
125, 137]. Andererseits spielt aber auch die Gewebewanderung in der Folge einer erhöhten
Adhäsivität am Endothel und die Sequestration eine entscheidende Rolle, wie sie unmittelbar
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nach Ende der extrakorporalen Zirkulation in der Lunge beobachtet wird. Es wird ferner
angenommen, daß begleitende Umstände wie Hypothermie und Vasokonstriktion zu einem
Verschwinden der Granulozyten führen [119, 136].
Durch freigesetzte pyrogene Moleküle ist das durch Neutrophile vermittelte
Zellschädigungspotential gesteigert. Die Steigerung der vaskulären Permeabilität mit
Endothelläsionen führt zur Freisetzung von Adhäsionsmolekülen, die wiederum die
Kapillarfunktion beeinträchtigen und eine lokale Ischämie zur Folge haben können [20].
Unter EKK-Bedingungen lassen sich zudem beträchtliche Veränderungen des
Plasmaproteinprofils nachweisen. Am Plasmaproteinprofil sind abgesehen von der Albumin-
und der Präalbuminfraktion auffällig diejenigen Proteine betroffen, die der sogenannten
akuten Phase angehören. Klinische Erscheinungsbilder lassen sich in diesem Kontext
durchaus verstehen: Flüssigkeitsverschiebungen mit Gewebs- und Organödembildung,
Beeinflussung der immunologischen Fähigkeit und Änderungen der pharmakologischen
Gesetzmäßigkeiten [141, 159].
Die Abbildung 2.2 auf Seite 10 zeigt schematisch das Zusammenspiel der verschiedenen zum
Teil sich parallel abspielenden Reaktionen während eines EKK. Auslöser aller Reaktionen ist
dementsprechend der EKK mit konsekutiver Ischämie und Reperfusion. Auf zellulärer Ebene
führt der EKK zur neutrophilen Zellsequestration und zur Aktivierung der TC-Lymphozyten.
Auf molekularer Ebene hingegen führt er zur Aktivierung des Komplement- und
Gerinnungssystems. Folglich werden Thrombozyten, Endothelzellen und polymorphkernige
Neutrophile (PMN) aktiviert. Aus dieser zellulären Aktivierung entstehen verschiedene
Faktoren. Dazu gehören toxische O2-Radikale, das Stickstoffmonoxid (NO), das Endothelin,
der Plättchen-Aktivierende Faktor (PAF) und die Arachidonsäure-Metabolite. Alle toxischen
Produkte einzeln und auch in gemeinsamer Potenz können zur Endothelschädigung und
schließlich zur Organschädigung führen.
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2.3 Pathophysiologie der Entzündungsreaktion
2.3.1 Das Zytokinnetzwerk
Zytokine (griech.: κυτοζ=Zelle und κινειν = Kinese, Bewegung) sind biologisch gesehen
hormonähnliche Wirkstoffe, die meist erst nach Stimulierung produziert werden und an ihrem
Zielort mannigfaltige Funktionen ausüben. Sie sind regulatorische Proteine, die von
Leukozyten und einer Reihe von weiteren Zellen produziert werden. Die pleiotropen
Funktionen sind an fast allen homöostatischen Prozessen des menschlichen Organismus
beteiligt. Sie sind im wesentlichen an der Regulation der Ontogenese, der Gewebereparatur,
der Immunabwehr, der Entzündung, der Kontraktilität in Herz und Gefäßen, der
Aufrechterhaltung der Körperprozesse und dem Zellsterben beteiligt [96].
Im menschlichen Organismus produziert jede lebende kernhaltige Zelle Zytokine. Die Art und
Quantität der Zytokinproduktion hängt von der Zellart, der Differenzierungsphase und dem
Aktivierungszustand der Zelle ab. Zytokine sind Proteine mit einem Molekulargewicht von 6-
70 kilo Dalton (kD), die ihre Wirkung über spezifische Rezeptoren auf der Zellmembran, aber
auch in der Zelle vermitteln. Diese Wechselwirkung führt zur Aktivierung einer
intrazellulären Signalkaskade, die letztendlich in der Aktivierung von Transkriptionsfaktoren
mündet, die in den Kern diffundieren und dort durch Bindung an entsprechende regulatorische
DNA-Elemente (Promotorregionen) die Aktivierung unterschiedlichster Gene beeinflussen.
Sie können dabei auf die produzierende Zelle selbst (autokrin), auf die benachbarte Zellen
(parakrin) und im gesamten Organismus (endokrin) wirken [10, 59]
Jedes Zytokin übt seine Wirkung durch hochaffine Rezeptoren aus, die über recht
unterschiedliche Strukturen verfügen, aber dennoch in einige wenige Gruppen eingeteilt
werden können [96].
Im menschlichen Körper werden unter aktivierten beziehungsweise pathologischen
Bedingungen verschiedene Zytokine gleichzeitig anwesend sein und nur die Summe der
Funktionen (protagonistisch und antagonistisch) wird uns sichtbar. Unter diesen Bedingungen
wird die Produktion neuer Zytokine initiiert, die Produktion anderer herunterreguliert oder die
Funktion verschiedener Zytokine durch Antagonisten oder Rezeptorregulation beeinflusst. Im
Rahmen der Zytokinproduktion kann es zur Produktion weiterer Mediatoren in seiner
sogenannten Zytokin-Kaskade kommen. Zytokine werden in der Regel nach Stimulierung
transient produziert [127]. Dies kann durch Mikroorganismen oder andere Bestandteile, aber
auch durch zahlreiche andere Bedingungen geschehen. Sogar Altersabhängigkeit und
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Auswirkung von Spurenelementen wie Zink sind bei der Stimulierung der Zytokinproduktion
beschrieben worden [96].
Im Rahmen der besonderen Situation des EKK steht der unmittelbar postoperative Verlauf
mit den klinischen Komplikationen im Vordergrund. Die in der Regel 24 bis 48 h anhaltende
Frühphase wird als akute Phase Reaktion (APR) bezeichnet, die durch die Freisetzung
verschiedener Entzündungsmediatoren, vor allem der Zytokine, charakterisiert ist [28].
Die Makrophagen sind in diesem Zusammenhang von zentraler Bedeutung. Sie synthetisieren
im aktivierten Zustand, in diesem Fall als Reaktion auf den EKK, verschiedene Stoffe und
Zytokine (IL-1, IL-6, TNF-α), die wiederum zur Leukozytenaktivierung mit sekundärer
Freisetzung von chemotaktischen Faktoren (IL-8) führen [150].
Zytokine sind hormonähnliche Peptide oder Glykopeptide. Sie entstehen durch direkten Zell-
Zell-Kontakt und bilden zusammen mit anderen Signalen eine Art Kommunikationsnetzwerk,
das an jeder Funktion der Immunantwort beteiligt ist [10]
Da dieses Zusammenspiel so komplex und vielfältig ist, gibt die Abbildung 2.3 auf Seite 14
einen Überblick über die Hauptaspekte. Daraus wird ersichtlich, daß die in dieser Arbeit
bestimmten Zytokine einer unüberschaubaren Vielzahl von Einflüssen und Abhängigkeiten
unterliegen.
Von zentraler Bedeutung ist das Wechselspiel zwischen Lymphozyten und Makrophagen,
welches durch Zytokine moduliert wird. Über IL-1, IL-2, IL-4 und IL-6 werden B-
Lymphozyten zur Proliferation und Differenzierung angeregt. Über IL-1, IL-2 und IL-4
werden T-Lymphozyten ebenfalls zur Proliferation und Differenzierung stimuliert. Diese
üben wiederum rückwirkend durch die Produktion von Zytokinen aktivierende Funktion auf
die Makrophagen aus [127].
Das System hat autoregenerierende, aber auch destruierende Organfunktionen. Zum Beispiel
führen IL-1 und TNF-α zur Angiogenese und regen die fibroblastische und osteoklastische
Aktivität an [161].
Ferner spielt das Zytokinnetzwerk auch eine infektiologische Rolle. Über IL-1, TNF-α und
Interferon (IFN) werden antivirale Kapazitäten rekrutiert [127].
Ein in jeglicher Hinsicht während der Herzoperation wesentliches Phänomen ist der Einfluss
auf das Gerinnungssystem. Über TNF-α, IL-1 und IFN werden Endothelzellen aktiviert. Dies
führt zur Adhäsion, Fibrinablagerung und Modulation der Gefäßpermeabilität. Die
Fibroblasten werden über IL-1 und TNF-α zur Fibrogenese und extrazellulären Matrix
angeregt [155].
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Die für uns sicherlich in Form von Symptomen und veränderten Laborparametern fassbarsten
Auswirkungen sind die des endokrinologischen Systems. IL-1, IL-6 und TNF-α führen zur
Aktivierung der Hypothalamo-Hypophysären Achse. Über das Adrenocortikotrope Hormon
(ACTH) wird die Nebenniere zur Produktion von Kortikosteroiden angeregt, diese wiederum
stimulieren die hepatische Produktion von akute Phase Proteinen wie zum Beispiel das C-
reaktive Protein (CRP) [171].
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Tabelle 2.1 fasst die Eigenschaften der für unsere Arbeit wesentlichen Zytokine und deren
wesentliche Zielorte zusammen.
ZYTOKIN PRODUKTION ZIELZELLEN BIOLOGISCHE AKTIVITÄT
IL-1 Makrophagen
LGL
B-Zellen
(Endothel)
(Fibroblasten)
(Astrozyten)
T-/B-Zellen
Makrophagen
Endothel
Gewebezellen
Lymphozytenaktivierung
Makrophagenstimulation
Leukozytenadhäsion an Endothel
Pyrexie
Akute Phase Reaktion
IL-6 T-/B-Zellen
Makrophagen
Endothel
(Fibroblasten)
T-/B-Zellen
Thymozyten
Hepatozyten
B-Zell-Differenzierung
Akute Phase Reaktion
(Hauptregulator)
IL-8 Monozyten
Endothel
Neutrophile
T-Zellen
Natural Killer Zellen
Keratinozyten
Basophile
Endothelialzellen
Chemotaxis
Adhäsion
Angiogenese
Histaminausschüttung
IL-10 T-Zellen
Monozyten
Makrophagen
Keratinozyten
T-Helferzellen Inhibierung der Zytokinsynthese
TNF-α Makrophagen
Lymphozyten
Mastzellen
Endothel
Makrophagen
Granulozyten
Gewebezellen
Fibroblasten
Endothelzellen
Aktivierung von Makrophagen,
Granulozyten und toxischen Zellen
Adhäsion von Leukozyten an Endothel
Fibrose
Katabolismus (Kachexie)
Pyrexie
Stimulation Akute Phase Reaktion
Stimulation Angiogenese
Produktion von MHC-I-Molekülen
Tabelle 2.1 Syntheseort, Zielzelle und Eigenschaften der für diese Arbeit wichtigen Zytokine
(LGL = großer granulierter Lymphozyt, MHC = major histocompatibility complex)
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2.3.2 Zytokine und Entzündung
Die systemische entzündliche Reaktion bedarf einer sorgfältigen Kontrolle, um eine unnötige
Gewebeschädigung oder gar eine systemische Manifestation (Systemic Inflammatory
Response Syndrome) zu vermeiden [7].
Eine wichtige Rolle bei der Regulation von Entzündungsprozessen spielen auch die
gegenregulatorisch wirksamen antientzündlichen Zytokine wie Interleukin-10, die die Bildung
proinflammatorischer Zytokine wie TNF-α inhibieren [58].
Die wichtige Rolle der Zytokine in der Pathogenese entzündlicher Prozesse wird durch die
Tatsache unterstrichen, dass alle wesentlichen anti-inflammatorisch wirksamen Medikamente
in das Zytokinnetzwerk eingreifen, was oft erst Jahrzehnte nach Einführung der Therapeutika
erkannt wurde [127].
So hemmen Kortikosteroide die Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF kappa B, ein
wesentlicher intrazellulärer Vermittler der Wirkung von TNF-α , IL-1 und IL-2 [22, 37].
Cyclosporin A hemmt die Synthese wesentlicher T-Lymphozyten-Zytokine [127]. Auch
pathogene Erreger greifen in dieses Netzwerk ein. Beispielsweise produzieren zahlreiche
Viren unterschiedliche Zytokinantagonisten, wodurch sie der Immunabwehr besser
entkommen können [127].
2.3.3 Bestimmung der Zytokine und diagnostische Bedeutung
Prinzipiell ist zwischen der Zytokindiagnostik in vivo, ex vivo und in vitro zu unterscheiden.
Man kann sowohl die Genexpression, die Zytokinproteinbildung als auch die Zytokinwirkung
erfassen. Der in unserem Fall angewendete in vivo-Nachweis dient der direkten Detektion der
Zytokinpräsenz im Blut, in Körperflüssigkeiten oder in Geweben. Aufgrund der Redundanz
und Pleotropie der Zytokinwirkung ist der in vivo-Nachweis nicht für eine
Differenzierungsdiagnostik, sondern eher für die Bestimmung der Aktivität eines Prozesses
geeignet. Demnach ist es nur möglich absolute Messwerte zu erheben. Welche Zellgruppe
nun das entsprechende Zytokin gebildet hat kann dabei nicht zugeordnet werden [96].
Der direkte Nachweis des gebildeten Zytokins geschieht heutzutage in erster Linie durch
Verfahren wie Enzyme linked immunoadsorbent Assay (ELISA). Aufgrund ihrer sehr
niedrigen Wirkungskonzentrationen wird ein hoher Anspruch auf Nachweisempfindlichkeit
gestellt [96]. Eine wichtige Einschränkung der diagnostischen Relevanz beruht auf ihrer
kurzen biologischen Halbwertszeit, die für die meisten Zytokine im Minutenbereich liegt.
Ursachen sind die Bindung an die Zellmembrangebundenen Rezeptoren, an Plasmaproteine,
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an lösliche Rezeptoren, der proteolytische Abbau und die Eliminierung über die Nieren.
Hinzu kommt, dass Zytokine nach Stimulation nur für wenige Stunden sowie nur lokal und
nicht systemisch produziert werden [10].
Aus der Vielzahl der bekannten Zytokine hat sich bisher nur die Bestimmung einiger weniger
in den Körperflüssigkeiten für die Routinediagnostik etabliert, vor allem IL-6, IL-8 und TNF-
α. Damit erfasst man das Ausmaß der unerwünschten oder überschießenden systemischen
entzündlichen Reaktion. Aufgrund der Pleotropie und Redundanz des Zytokin-Netzwerkes
gibt es keine Erkrankung, für die Zytokine einen krankheitsspezifischen Marker darstellen
[171].
Die Tabelle 2.2 gibt einen Überblick der derzeitigen diagnostischen Indikationen zur
Zytokinbestimmung.
IL-6, IL-8 und TNF-α sind Parameter der systemischen entzündlicher Reaktion und der
Organzerstörung [51, 146]. Das IL-10 hingegen ist ein Vertreter der Immundepression [58,
127, 152].
IL-6 ist ein wesentlicher Mediator in Sepsis [34, 90, 118], Herzinsuffizienz [16, 32], darüber
hinaus Nierentransplantation und rheumatoider Arthritis [51]. In der Frühdiagnostik der
Sepsis ist er den bislang üblichen Parametern wie CRP oder Leukozyten weit voraus und auch
schon in der Praxis ein üblicher Laborparameter, der vor allem bei Neugeborenen bestimmt
wird [118]. Bei der Herzinsuffizienz ist er ein Maß für die periphere Hypoxie [16].
In der Transplantionsmedizin hat das IL-6 wiederum seinen festen Platz. Mit Hilfe dieses
Parameters wird die Infektion eines Transplantates und auch dessen Abstoßung erkannt [127,
96].
Das IL-8 ist dem IL-6 ähnlich, wenn auch in seiner Bandbreite des Spektrums eher reduziert.
Seine Bedeutung in der Frühdiagnostik der Neonatalen Sepsis und in der Diagnostik der
Herzinsuffizienz [43] ist der des IL-6 nahezu gleichzustellen. Ferner dient es bei Polytraumata
und Verbrennung als Frühparameter in der Erkennung eines Adult Respiratory Distress
Syndroms (ARDS) [101] und Polyorganversagen [49, 103, 127].
Der Tumor Nekrose Faktor α (TNF-α) dient neben der Sepsisdiagnostik und der
Herzinsuffizienz als Aktivitätsmarker in der Behandlung der Multiplen Sklerose und als
Prognoseparameter in der Behandlung der bakteriellen Meningitis [127].
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ZYTOKIN ERKRANKUNG BEDEUTUNG
IL-6 Sepsis, Trauma
Herzinsuffizienz
Nierentransplantation
Rheumatoide Arthritis
Prognoseparameter (besser als CRP)
Maß für system. Entzündung, Organschädigung
Frühdiagnose neonataler Sepsis
Maß für periphere Hypoxie
Zeichen für Abstoßung, Transplantationsinfekt
unspezifischer Aktivitätsmarker
IL-8 Sepsis, Trauma
Herzinsuffizienz
Polytrauma, Verbrennung
Maß für system. Entzündung
Frühdiagnose neonataler Sepsis
Maß für periphere Hypoxie
Frühdiagnose einer ARDS
IL-10 Polytrauma, Operationen
Sepsis
Maß der Immundepression
Marker für Infektionsrisiko
TNF-α Sepsis
Herzinsuffizienz
Multiple Sklerose
Meningitis
Maß für system. Entzündung
Prognoseparameter bei Meningokokkensepsis
Negativer Prognoseparameter
Aktivitätsmarker
Prognoseparameter bei bakterieller Meningitis
Tabelle 2.2 Stellenwert und Indikationen der quantitativen Bestimmung von Zytokinen
Die Nachweisempfindlichkeit der meisten Assays ist < 10pg/ml, in einigen Assays sogar <
1pg/ml, so dass Zytokinkonzentrationen im Serum Gesunder gemessen werden können.
Zytokine werden wie Hormone an Proteine gebunden, jedoch erkennen ELISA-Verfahren
auch die biologisch inaktiven Monomere und gar die kleineren Spaltprodukte. Der Nachweis
von Spaltprodukten, der viel langdauernder nach einer zeitlich limitierten Zytokinfreisetzung
möglich ist, gibt einen Hinweis auf die Historie einer Zytokinfreisetzung in den letzten
Stunden oder gar Tagen.
Falsch hohe Zytokinkonzentrationen können aus der Aktivierung der Immunzellen bei der
Blutgerinnung und dem Kontakt mit Spritzenmaterial resultieren. Zur Vermeidung empfiehlt
sich die Zytokinbestimmung aus Plasma (Heparin, EDTA). Um die artifizielle Bildung von
Zytokinen durch die stimulierten Immunzellen nach Blutabnahme zu vermeiden, sollte die
Trennung der Zellen vom Plasma innerhalb von 2h angestrebt und bis dahin eine möglichst
kühle Lagerung ermöglicht werden. [171].
Die Zytokine haben im Vergleich zu dem C reaktiven Protein (CRP) [17] oder dem
Procalcitonin (PCT) den wesentlichen Vorteil schon sehr früh nachweisbar zu sein. Während
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PCT sein Plasmaspiegel-Maximum erst am ersten postoperativen Tag erreicht [17], ist IL-6
bereits in den frühen postoperativen Stunden nachweisbar [118, 174, 175].
2.3.4 Interleukin-6
Interleukin-6 (IL-6) ist Hauptmediator der akute Phase Reaktion bei Traumen und
Entzündungen [51]. Es wird sowohl von Zellen des Immunsystems, wie Monozyten,
Makrophagen als auch von Fibroblasten, Endothelzellen und Tumorzellen gebildet. Das
menschliche IL-6 besteht aus 185 bis 212 Aminosäuren und hat ein Molekulargewicht
zwischen 21 und 28 kD und eine Halbwertszeit von einer Stunde [51, 71]. IL-6 führt zur
Differenzierung der B-Lymphozyten und ist für die Immunglobulinsynthese der aus ihnen
entstandenen Plasmazellen notwendig. Es aktiviert aber auch T-Zellen und humane
Myelomzellinien [127].
IL-6 induziert in der Leber die Bildung der akute Phase Proteine wie zum Beispiel CRP mit
einem Maximum von 48 Stunden nach dem IL-6 Anstieg. Damit kann die Bestimmung des
IL-6 die diagnostische Lücke zwischen beginnender systemischer entzündlicher Reaktion und
noch fehlendem CRP schließen [71]. Klinisch bewährt hat sich die Bestimmung in der
Frühdiagnostik der neonatalen Sepsis [90]. Die Erhöhung kann durch Infektionen [71],
perinatale Asphyxie [45], Hypoxie [187], Herzinsuffizienz [32], Stress [107],
Katecholamingabe [107] oder auch durch eine systemische entzündliche Reaktion [27, 105]
ohne Erreger beeinflusst werden. Der Abfall kann prognostisch günstig sein, aber auch
ungünstig im Sinne einer inadäquaten Immunantwort mit Entgleisen in die „Immunparalyse“
[71, 127].
Gewebshypoxie und Trauma verursachen eine massive Freisetzung von IL-6 aus Nicht-
Immunzellen [45]. Daher eignet sich die IL-6-Freisetzung in vivo gut für die Einschätzung
des Ausmaßes einer Organschädigung beziehungsweise einer peripheren Hypoxie. Das erklärt
die Indikation der IL-6-Messung vor allem in der Intensivmedizin und Kardiologie. Auch hier
sind Verlaufsuntersuchungen meist von größerer Aussagekraft als Einzelbestimmungen.
Ausnahme ist die neonatale Sepsis mit extrem hohen IL-6-Konzentrationen. [170].
Nach chirurgischen Eingriffen ohne EKK erreicht die Synthese von IL-6 2-4 Stunden nach
Hautschnitt sein Maximum, im Verlauf fällt es in den ersten 24 h ab und erreicht nach 3-5
Tagen wieder sein präoperatives physiologisches Niveau [121, 162]. IL-6 ist ferner in vielen
Arbeiten bei Erwachsenen ein sensitiver, früher Marker für Gewebsschaden mit Korrelation
zum Ausmaß des chirurgischen Traumas, Dauer der Operation und Blutverlust [121, 162].
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Dabei sind die Spiegel für IL-6 postoperativ umso höher, je komplizierter der Verlauf ist
[121].
Es scheint bewiesen, dass das ischämische und reperfundierte Myokard ein wichtiger
Produktionsort von IL-6 ist [174]. Die IL-6 mRNA Synthese ist vor allem in der Phase der
Reperfusion beschleunigt und wahrscheinlich verantwortlich für die Induktion der
intrazellulären Adhäsionsmoleküle [88].
Es ist schwer definitiv zu beweisen, dass IL-6 für Myokardzellen toxisch ist. Aber man
konnte im Tiermodell zeigen, dass die Applikation von Lipopolysacchariden in die
Amnionhöhle von intrauterinen Mausfeten zunächst die Expression von Zytokin mRNA (IL-
1, IL-6 und TNF-) im Myokard hervorruft. In der Folge wurde dopplersonographisch und
echokardiographisch eine myokardiale Dysfunktion mit konsekutiv depressivem Kreislauf
festgestellt [128].
In einer weiteren Arbeit wurde in vitro bei isolierten Myozyten eine verminderte
Kontraktilität und Synthese von Stressproteinen unter Zytokinexposition nachgewiesen [97].
In einem weiteren Rattenversuch wurde in vivo Endotoxin verabreicht. Innerhalb der ersten
24 Stunden konnte man einen Anstieg an IL-6, TNF- und IFN- beobachten. Außerdem
konnte ein Rückgang an kardialem Aktin und ein verändertes Gleichgewicht von den
Proteinen MHC und MHC nachgewiesen werden. Diese molekularen Veränderungen
erklären eine behinderte myokardiale Kontraktilität [115]. Somit lässt sich anhand der
aktuellen Literatur eine kardiodepressive Funktion von IL-6, IL-1 und TNF-  an der
isolierten Muskelzelle beweisen [149].
Wenn man bei Mäusen das Gen für IL-6 mit Hilfe der homologen Rekombination
funktionslos macht, entwickeln sich diese sogenannten „Knockout-Mäuse“ durchaus normal.
Setzt man sie jedoch speziellen Infektionen oder gar Gewebszerstörungen aus, so sind sie
erheblich krank und nicht in der Lage eine eigene selbstschützende Immunantwort
aufzubauen. Daraus lässt sich schließen, dass die IL-6 Produktion wichtig ist als „SOS-
Signal“ aufgrund dessen eine Kaskade koordinierter Immunantwort über Leberzellen,
Makrophagen und Lymphozyten in Gang gesetzt werden kann [83].
Die Referenzbereiche werden für entsprechende besondere Pathologien in der Tabelle 2.3
angegeben [142, 171].
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gesunde Erwachsene 0 - 70 pg/ml
Nabelschnurblut von gesunden Neugeborenen 16 + 2 pg/ml
arterielles Blut von gesunden Neugeborenen 40 + 14 pg/ml
Graubereich der neonatalen Sepsis 30 - 50 pg/ml
generell mit hoher Letalität verbunden > 1000 pg/ml
Tabelle 2.3 Referenzbereiche für IL-6
In Abbildung 2.4 wird die Rolle des IL-6 und dessen Wirkung auf die verschiedenen
Zellsysteme graphisch dargestellt. Die T-Lymphozyten werden unter dem Einfluß von IL-6
zur Proliferation und Differenzierung angeregt und die B-Lymphozyten differenzieren zur
Plasmazelle und produzieren Antikörper. Die Stammzellen differenzieren zu neutrophilen
Granulozyten und Monozyten, ferner die Megakaryozyten zu Thrombozyten. Unter dem
Einfluss von IL-6 proliferieren die Mesangiumzellen, wachsen die Keratinozyten und die
Hepatozyten synthetisieren Akut-Phase-Proteine wie das CRP [127].
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2.3.5 Interleukin-8
Interleukin-8 (IL-8) hat mit 8 kD eher ein niedriges Molekulargewicht. Die Produktion erfolgt
durch Makrophagen, Monozyten, Neutrophilen, Fibroblasten und Endothelzellen. Es ist
beteiligt an Entzündung und Zellmigration, wobei es ein sehr wirksamer Induktor der
Neutrophilen- und T-Zell-Chemotaxis ist [171]
IL-8 ist als Prognoseparameter bei Sepsis [170], Schädel-Hirn-Trauma [89], sowie Sepsis bei
Verbrennungspatienten [112] gut geeignet. In einem Modell der Ischämie-Reperfusion wurde
gezeigt, dass die IL-8-Synthese durch die Kombination von Anoxie-Hyperoxie stimuliert wird
[103]. IL-8 bindet spezifische Rezeptoren und induziert die Migration von Neutrophilen durch
Chemotaxis. Es stimuliert die Synthese und Feisetzung von
Neutrophilendegranulationsprodukten (u.a. Elastase, Myeloperoxidase), sowie von freien O2-
Radikalen. IL-8 scheint Eosinophile und Monozyten nicht zu aktivieren [165]. Es induziert
die Expression von Adhäsionsmolekülen und trägt damit zur Entstehung der erhöhten
mikrovaskulären Permeabilität und von Neutrophileninfiltration im entzündeten Gewebe bei
[95].
Darüber hinaus scheint die IL-8-Konzentration in der bronchoalveolären Lavage (BAL) von
prognostischer Bedeutung für die Frühdiagnose eines Adult Respiratory Distress Syndroms
(ARDS) nach Trauma oder Verbrennung zu sein [101].
Zusammenfassend ist die Höhe des synthetisierten IL-8 abhängig vom chirurgischen Trauma
und kann zeitlich mit dem postoperativen Verlauf von IL-6 verglichen werden [77]. Es
scheint jedoch insbesondere eine bedeutsame Rolle in der Ischämie-Reperfusion nach EKK zu
spielen. Alveolarmakrophagen scheinen hierbei wichtige Synthesezellen zu sein. Dies erklärt
warum man IL-8 in der bronchoalveolären Lavage (BAL) nach EKK nachweisen konnte [43].
Die Referenzbereiche werden in der Tabelle 2.4 angegeben [142, 171].
gesunde Erwachsene 0-47 pg/ml
Nabelschnurblut von gesunden Neugeborenen 4,6+1,0 pg/ml
arterielles Blut von gesunden Neugeborenen 6,1+1,0 pg/ml
generell mit hoher Letalität verbunden >500 pg/ml
Tabelle 2.4 Referenzbereiche für IL-8 [142, 171]
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Eine erhöhte Konzentration von IL-8 erlaubt keinerlei differentialdiagnostische
Schlussfolgerung, sondern ist lediglich ein Marker für einen ablaufenden Entzündungsprozess
unterschiedlicher Genese [38, 39]. Bei der Bewertung ist zu beachten, dass IL-8 von
Immunzellen, vor allem Monozyten und Makrophagen und Nicht-Immunzellen,
beispielsweise Endothel und Epithel produziert werden kann [43].
Gewebshypoxie und –trauma verursachen ebenfalls eine massive Freisetzung von IL-8 aus
nicht-immunologischen Zellen. Daher ist die IL-8 Freisetzung in vivo sehr gut für die
Einschätzung des Ausmaßes einer Organschädigung beziehungsweise einer peripheren
Hypoxie geeignet [103]. Gemeinsam mit IL-6 ist IL-8 einer der oftmals in Zusammenhang
mit herzchirurgischen Eingriffen und EKK nachgewiesenen Parametern [43, 70, 77, 186]. Das
erklärt die Indikation vor allem in der Intensivmedizin und Kardiologie.
Da IL-8 chemotaktische Eigenschaften, insbesondere für neutrophile Granulozyten hat, führen
hohe systemische Konzentrationen zu einem Zusammenbruch des Konzentrationsgradienten
vom Gewebe ins Blut und damit zu einer gestörten Einwanderung von Granulozyten in das
Entzündungsgebiet, was in einer Abwehrschwäche resultiert [171].
2.3.6 Interleukin-10
Interleukin-10 (IL-10) ist das natürliche anti-inflammatorische Makrophagen deaktivierende
Zytokin. Es hat ein Molekulargewicht von 35 – 40 kD und besteht aus 160 Aminosäuren.
Monozyten/Makrophagen, B-Lymphozyten, Mastzellen, Keratinozyten, Kupfferzellen,
neoplastische B-Zellen und Subpopulationen der T-Lymphozyten synthetisieren IL-10 [171].
Stimuli für seine Produktion sind Endotoxin und TNF-α [166]. IL-10 supprimiert die
Synthese von IL-6 und IL-8 über die Th1-Zellen [52] und hemmt unter anderem die Synthese
von proinflammatorischen Interleukinen in den Monozyten/Makrophagen. Generell ist davon
auszugehen, dass pro- und anti-inflammatorische Interleukine bei der physiologischen
Entzündungsreaktion in einem Gleichgewicht stehen [139]. Erst die Verschiebung dieser
Balance und das Überwiegen der einen oder anderen funktionellen Gruppe führt zum
biphasischen Verlauf der Sepsis. Aus diesem Verlauf resultiert auch das moderne Konzept der
stadiengerechten Sepsistherapie, was in der Phase der sogenannten „Immunparalyse“ eine
proinflammatorische Medikation erfordert [38, 39].
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2.4 Ischämie und Myokardzellschädigung
2.4.1 Permeabilitätserhöhung der Myokardzellwand
Der Myokardzellschaden definiert sich als Zelltod von Myokardzellen, sei er ischämisch oder
nicht ischämischer Ursache. Zum ischämischen Myokardzellschaden gehören der akute
Myokardinfarkt und der perioperative Myokardinfarkt jeweils bedingt durch
Koronarischämie. Zum nicht ischämischen Myokardschaden zählt man die Myokarditis, die
Herzkontusion und nicht zuletzt den durch den EKK bedingten Myokardzellschaden.
Die Einführung der herzspezifischen Troponin-Bestimmung war ein diagnostischer
Durchbruch für die Diagnostik des Myokardzellschadens [98]. Kardiales Troponin I (cTnI)
und Troponin T (cTnT) sind sehr sensitive Marker für den Herzmuskelschaden und haben
eine höhere kardiale Spezifität verglichen mit der Kreatininkinase (CK), dem Isoenzym MB
(CKMB) oder der Laktatdehydrogenase (LDH) [153, 154].
2.4.2 Kardiale Troponine
Kardiales Troponin T (cTnT) gehört zu dem myofibrillären Protein des quergestreiften
Muskels und bildet mit Troponin I (cTnI) und Troponin C (cTnC) den Troponin-Komplex,
wobei cTnT vorwiegend für die Bindung dieses Komplexes an Tropomyosin verantwortlich
ist. cTnI hemmt abhängig von der Calciumbesetzung des cTnC die Aktomyosin-ATPase. Der
Troponin-Komplex vermittelt die Kalziumaktivierung der Kontraktion und moduliert die
kontraktile Funktion des quergestreiften Muskels. Troponin und Tropomyosin werden deshalb
als regulatorische Proteine bezeichnet [40].
Die kardialen Troponine sind nach den Konsensus-Guidelines des American College of
Cardiology und der American Heart Association die bevorzugten biochemischen Marker bei
der initialen Evaluation von Patienten mit Verdacht auf akutes Koronarsyndrom. Jede erhöhte
Konzentration ist dabei pathologisch und weist auf einen myokardialen Schaden hin. Dieser
kann aber nicht generell mit einer myokardialen Ischämie gleichgesetzt werden, da eine
erhöhte Konzentration von Troponin auch bei myokardialen Zellnekrosen im Rahmen
beispielsweise einer Myokarditis oder anderer Erkrankungen mit myokardialer Beteiligung
auftreten [91].
Als erhöht gelten nach Auffassung der Autoren des Protokolls der European Society of
Cardiology und des American College of Cardiology alle Konzentrationen, die über der 99%-
Perzentile des Normalkollektivs liegen. Da jedoch gerade in diesem niedrigen
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Konzentrationsbereich die Impräzision des jeweiligen Testsystems zunimmt, wird für diesen
Messbereich um die 99%-Perzentile eine Messungenauigkeit des Testsystems von <10%
gefordert.
2.4.3 Kardiales Troponin T
Das im Serum nachweisbare kardiale Troponin T (cTnT) gehört zu den myofibrillären
Proteinen des Herzmuskels und wird aus dem Myokard nach Schädigung freigesetzt [5]. Es
liegt in der Herzmuskelzelle circa zu 94% an das kontraktile Kompartiment gebunden und zu
6% zytosolisch vor. Bei Schädigung der Zellmembran aufgrund einer Ischämie erfolgt
sofortige kurzzeitige TnT-Freisetzung. Bei bestehender Zellnekrose eines Herzinfarktes
erfolgt über 10 Tage eine dauernde Freisetzungskinetik [100].
Im adulten Skelettmuskel findet sich kein cTnT. Die Aminosäuresequenz von cTnT ist
herzspezifisch [100].
Im fetalen Herzen existieren vier Isoformen des cTnT. Zwei davon haben dieselben
elektrophoretischen Eigenschaften wie die adulten kardialen Isoformen TnT1 und TnT2. Im
fetalen Skelettmuskel werden zwei der vier fetalen cTnT Isoformen exprimiert. Eine davon
migriert zusammen mit dem adulten kardialen TnT1. Diese kardialen Isoformen werden in
einem geringeren Ausmaße im fetalen Skelettmuskel exprimiert und sind im Vergleich zu den
sieben existierenden skelettalen TnT Isoformen zu vernachlässigen [4].
Eine Reihe klinischer Studien hat in der Vergangenheit gezeigt, dass cTnT ein sehr effektiver
Parameter für die die Diagnose und Verlaufskontrolle des akuten Myokardinfarktes ist. Es
dient zur Erfolgskontrolle der Thrombolysetherapie und Prognoseabschätzung der instabilen
Angina pectoris. Bei kleinen Myokardnekrosen stellt es einen diagnostischen Indikator
beispielsweise nach invasiv-interventionellen kardiologischen Eingriffen dar [23].
Der Nachweis erfolgt durch die Enzymimmunoassay-Methode basierend auf dem Prinzip des
sogenannten Einschritt-Sandwich-Assay mit der Streptavidin-Technologie [122].
Im peripheren Blut liegt cTnT überwiegend in freier Form vor. Mit den eingesetzten
Antikörpern werden alle möglichen Zustandsformen von cTnT äquimolar erfasst: freies cTnT,
komplexgebundenes cTnT und eventuelle Fragmente. Dies ist auf die myokardspezifischen
Epitope in der Mitte der Aminosäuresequenz zurückzuführen. Sie liegen dicht beieinander, so
dass die Immunreaktivität durch molekulare Veränderungen nicht beeinflusst wird.
Physiologisch enthält das Serum kein cTnT, jedoch findet sich, methodisch beziehungsweise
messtechnisch bedingt, eine geringe unspezifische Menge.
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Es gibt im Vergleich zu den Erwachsenen für das Kindesalter weniger Literatur aber auch in
diesen konnte größtenteils bestätigt werden, dass cTnT versus CKMB oder LDH ein
repräsentativer Parameter für den Myokardzellschaden darstellt [73, 94].
Die folgende Tabelle 2.5 gibt den Referenzbereich für Troponin T an. Dieser wird als weder
geschlechts- noch altersabhängig angegeben [122]. Im Neugeborenenalter wurden jedoch
leicht höhere Werte auch bei gesunden Neonaten gefunden [114].
Referenzbereich bei Erwachsenen < 0,1ng/ml
Bei gesunden Neugeborenen < 0,3 ng/ml
Perioperativer Infarkt bei aortokoronaren Bypassoperationen > 3,5 ng/ml
Tabelle 2.5 Referenzbereich für cTnT
Durch die Bestimmung von cTnT statt cTnI ergeben sich folgende Vorteile: Deutlich bessere
Präzision des Testsystems im Bereich des Cut-Off´s beziehungsweise an der unteren
Nachweisgrenze des Assays.
Der nach Myokardschädigung beobachtete cTnT-Anstieg ist im Durchschnitt 100fach
ausgeprägter als bei CKMB und Myoglobin. Das cTnT lässt deshalb auch kleine
Myokardnekrosen, zum Beispiel bei instabiler Angina pectoris, Herzkontusion und nach
Herzoperationen labordiagnostisch zuverlässig erkennen. Insbesondere anhaltende cTnT-
Erhöhungen sprechen für irreversible Herzmuskelnekrosen [23, 76, 98]. Bei Myokarditis sind
erhöhte cTnT Werte selten. Sie treten nur bei Patienten mit vorwiegend lokalen oder
interstitiellen Infiltrationen auf [91].
Mit dem cTnT steht ein herzspezifisches Strukturprotein zur Verfügung, mit dem die
Infarktgröße aus den Werten ab dem 3. bis 4. Tag abgeschätzt werden kann, da in diesem
Zeitraum ausschließlich strukturgebundenes cTnT aus dem nekrotischen Myokardgewebe
freigesetzt wird. In der Frühphase wird cTnT vorwiegend aus dem Zytosol eliminiert, so dass
nicht mit Sicherheit, ähnlich wie bei den anderen zytosolischen Markern CKMB und
Myoglobin eine irreversible Schädigung vorliegen muss. Das cTnT kann bis zu zwei bis drei
Wochen nachgewiesen werden, so dass subakute und stumme Infarkte noch ein bis zwei
Wochen nach dem Herzinfarktereignis mit großer Sicherheit diagnostiziert werden können
[23, 74, 98].
Der verbesserte cTnT-Test weist nunmehr keine Kreuzreaktivität mit cTnT aus dem
Skelettmuskel auf [75]. Insbesondere anhaltende cTnT-Erhöhungen oder Anstiege über drei
bis vier Tage nach einer Traumatisierung oder Operation sprechen für eine Myokardnekrose
[76, 98].
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2.4.4 Kardiales Troponin I
Kardiales Troponin I (cTnI) kommt ausschließlich im Myokard vor. Es wird weder im fetalen
Skelettmuskel noch bei Erwachsenen mit Muskelerkrankungen im Skelettmuskel exprimiert
[2].
Die derzeit angebotenen Tests zeigen keinerlei Kreuzreaktion mit cTnI aus den langsamen
oder schnellen Fasern der Skelettmuskulatur, so dass cTnI ein hundertprozentig
herzspezifischer Marker ist [99, 100, 104]. Er hat sich vor allem als Marker für chronische
oder subakute Abstoßungsreaktionen nach Herztransplantation, Indikator für
Herzmuskelschädigung bei Myopathien, Niereninsuffizienz oder Multiorganversagen
bewährt.
Auch nach kardiochirurgischen Korrekturoperationen im Säuglings- und Kindesalter zeigt
cTnI durch die Korrelation mit der Höhe seines Plasmaspiegels eine mögliche
Abschätzbarkeit des perioperativen myokardialen Zellschadens [145].
Bei der Interpretation der cTnI Ergebnisse muss die Nachweisbarkeitsgrenze der verwendeten
Bestimmungsmethode berücksichtigt werden. Die verschiedenen Testverfahren erfassen
möglicherweise unterschiedliche Epitope beziehungsweise Komplexe.
2.5 Klinische Manifestation
2.5.1 Die Systemische entzündliche Reaktion
Herzoperationen mit dem EKK rufen eine systemische entzündliche Reaktion hervor, die
wiederum sowohl das Komplementsystem aktiviert als auch die Oberflächenaktivierung mit
konsekutiver Leukozytenstimulation und Produktion von pro- und anti-inflammatorischen
Zytokinen hervorruft [54].
Im Rahmen der systemischen entzündlichen Reaktion sind multiple peri- und postoperative
Komplikationen assoziiert. In der Erwachsenenmedizin sind Lungen- und Nierenversagen
beschrieben. Es kommt zur hämodynamischen Instabilität und in komplizierten Fällen zur
disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) und dem Akuten Respiratorischen Distress
Syndrom (ARDS) mit Schock und Tod [175, 176].
Im Neugeborenenalter findet sich vor allem der Kapillarschaden, der sich im sogenannten
Capillary Leak Syndrom [141] mit interstitiellen Ödemen manifestiert. Es kommt weiterhin
zur pulmonalen Hypertonie, zu Herzrhythmusstörungen [138], zur Myokardialen Dysfunktion
oder Myokardialen Insuffizienz mit schließlich zum Multiorganversagen [136]. Die
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postoperative Mortalität korreliert vor allem mit schwer Myokarddysfunktion und dem
Multiorganversagen.
Herzrhythmusstörungen in den ersten postoperativen Stunden und Tagen sind häufig. Dazu
zählen vor allem supraventrikuläre und ventrikuläre Extrasystolen, akzelerierte
Knotenrhythmen und junktionale ektopische Tachykardien. Einflussfaktoren für ihre Inzidenz
sind die Länge des EKK und der Grad der Hypothermie. Die Art der Korrektur scheint dabei
eher sekundär zu sein. Die Häufigkeit bei Kindern und Säuglingen am ersten postoperativen
Tag wird mit bis zu 74% angegeben [138]. Entzündungsmediatoren, vor allem Histamin
haben eine arrhythmogene Wirkung, indem sie die ventrikuläre Fibrillationsschwelle
herabsetzen [184].
2.5.2 Das Capillary Leak Syndrom (CLS)
Die mikrovaskuläre Gefäßpermeabilität nimmt durch den Einfluß der proinflammatorischen
Interleukine zu. Es kommt zu Blutdruckabfällen, Pleuraergüssen, Anasarka und peripheren
Ödemen. Hierbei wirken sich junges Lebensalter und die Länge des EKK prognostisch eher
ungünstig aus.
Während der Herzoperation nimmt die mikrovaskuläre Permeabilität zu, dies konnte schon
früh experimentell als auch klinisch nachgewiesen werden [13, 48, 147]. Die genannten
Entzündungsmediatoren erhöhen die Permeabilität vor allem der postkapillären Venolen
durch Endothelschaden (Neutrophilenaktivierung) und Endothelzellkontraktion
(Histamineffekt) [19, 21]. Weitere Mediatoren, die diesen Effekt unterhalten sind Bradykinin,
TNF-α [28], IL-6 und IL-8 [43, 49].
Die Kinder können einen komplizierten postoperativen Verlauf mit Niereninsuffizienz,
erhöhten Transaminasen, erhöhtem pulmonalarteriellem und zentralvenösem Druck
aufweisen. Sie sind in der Regel länger beatmet und intensivpflichtiger als Kinder ohne CLS
[141, 159].
2.5.3 Myokardiale Dysfunktion und Herzinsuffizienz
Die peri- und postoperative Myokardiale Dysfunktion (MD) ist auf die Veränderung von
pulmonalen und systemischen Gefäßwiderständen, entzündungsbedingten myokardialen
Läsionen und schließlich chirurgischer Myokardverletzung zurückzuführen.
In der Kinderherzchirurgie ist es im Vergleich zur Diagnostik des akuten Herzinfarktes
schwieriger, eine definitive Aussage über einen signifikanten Herzmuskelschaden zu machen,
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da durch das operative Vorgehen letztlich in jedem Fall Herzmuskelgewebe zerstört wird.
Wesentliche Einflussfaktoren sind hierbei die Kardioplegie [177], die Tiefe der Hypothermie
[169], das mechanische Trauma am Herzmuskel abhängig von der Art der Operation, die
venösen oder arteriellen Embolisationen, die Länge des EKK und vor allem der AAZ. Ein
Teil des Schadens ist sicherlich unvermeidbar und die Herausforderung ist es, das operative
Verfahren so zu gestalten, dass additive Effekte minimal bleiben. Die Höhe der kardialen
Troponine korreliert dabei streng mit dem Ausmaß des Herzmuskelschadens, unabhängig ob
sekundär oder primär durch chirurgische Manipulation [63].
In der pädiatrischen Kardiochirurgie konnte man feststellen, dass die Myokardiale
Insuffizienz (MI) insgesamt seltener ist als bei den Erwachsenen, wo oft noch eine chronische
Herzinsuffizienz und Arteriosklerose hinzukommt. Postoperative Werte für Troponin sind
streng abhängig vom operativen Vorgehen [55]. Beispielsweise sind sie höher, wenn
zusätzlich eine ventrikuläre operative Maßnahme durchgeführt wird, im Vergleich zu denen
wo nur eine atriale Maßnahme notwendig ist. Die Höhe der Spiegel unmittelbar postoperativ
korrelieren mit dem postoperativen Verlauf und dienen somit als nützlicher prognostischer
Indikator [56].
Neugeborene und junge Säuglinge haben zudem ein „unreifes Herz“, das heißt das
Tropomyosin-Aktin-Verhältnis ist niedriger und das sarkoplasmatische Retikulum noch nicht
vollständig ausgebildet. Ferner sind die Kalziumreserven noch unzureichend. Somit ist die
Anpassung des kardialen Auswurfes limitiert und zudem abhängig von den chronotropen
Reserven. Abhängig vom Herzfehler kommen präoperative MI oder residuale Läsionen hinzu.
Kardiale Arrhythmien, wie beispielsweise die junktionale ektope Tachykardien (JET) und
Ventrikuläre Tachykardien (VT) wirken sich negativ auf die ventrikuläre Füllung und somit
auf die Auswurffraktion aus.
Klinisch manifestiert sich die MD schließlich als herabgesetzte myokardiale Kontraktilität
und Compliance, verbunden mit herab- oder heraufgesetztem Gefäßwiderstand, erhöhtem
pulmonalen Widerstand und begleitenden Herzrhythmusstörungen. Die Gefäßwiderstände
sind einfach und objektiv messbar, aber das Ausmaß der MD ist nicht einheitlich und oft von
subjektiven Methoden bestimmt.
Schließlich ist zu beachten, dass das eigentliche Monitoring die Zusammensicht aller
einzelnen klinischen Parameter ist. Das bedeutet dass die sorgfältige klinische Untersuchung
im Vordergrund steht. Hierfür wurden multiple Scoresysteme entwickelt, wobei sich noch
keines einheitlich durchsetzen konnte. Wesentliche Faktoren sind zentrale und kutane
Temperatur, Herzfrequenz, Herzrhythmus, arterieller Blutdruck, arterielle Sauerstoffsättigung,
Urinausscheidung und Laktatwerte im Blut. Zur Diagnostik der Myokardialen Dysfunktion
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kommt noch der pulmonalarterielle Druck und der kardiale Auswurf hinzu [3]. Hierfür
bedient man sich der transthorakalen Echokardiographie, um die myokardiale Kontraktilität
zu evaluieren. Aufgrund von Sternotomienarben, Schrittmacherkabeln und
Beatmungsschläuchen erlaubt dieses Verfahren keine reproduzierbaren Ergebnisse.
Transoesophageale Echokardiografie wäre geeigneter, ist aber vor allem im
Neugeborenenalter nicht immer sicher einsetzbar.
2.5.4 Therapeutische Ansätze
Es konnte in vielen Studien sowohl tierexperimentell als auch klinisch bewiesen werden, dass
anti-inflammatorische Therapien die systemische entzündliche Reaktion bremsen und den
klinischen postoperativen Verlauf verbessern können. Zur Verfügung stehen hier
beispielsweise Kortikosteroide [22, 37] oder auch Aprotinin (Trasylol®), ein boviner
basischer pankreatischer Trypsin-Inhibitor [129, 140, 156]. Als polyvalenter Proteinasen-
Kallikrein-Inhibitor hemmt er Gerinnungsfaktoren, Trypsin, Chymotrypsin und Kallikrein.
Aprotinin hat somit nicht nur anti-fibrinolytische, sondern nachgewiesenermaßen auch anti-
inflammatorische Eigenschaften. Ungenügende Aktivierung dieser antifibrinolytischen
Reaktionswege scheinen in der Genese der systemischen entzündlichen Reaktion eine
entscheidende Rolle zu spielen. Seine klassischen Anwendungsgebiete sind die Pankreatitis
und die Fibrinolysetherapie [129]. Aprotinin senkt den maximalen Plasmaspiegel von IL-6
zum Zeitpunkt 4h postoperativ und bewirkt ebenfalls eine erhöhte Ausschüttung von IL-10
[156].
Methylprednisolon hemmt die perioperative Produktion von IL-6 und IL-8 [78]. Die
Applikation von 10-30mg/kg Methylprednisolon 4h präoperativ führt zu einer signifikanten
Reduktion von cTnT. Dabei ist der Zeitpunkt der Applikation wichtiger als die Dosishöhe
[152]. Kawamura hat ebenfalls eine Senkung der Produktion von IL-6 und IL-8
nachgewiesen, jedoch keine signifikante Senkung von IL-10 und vermutet daher den
zytoprotektiven Effekt eher in dem Einfluß auf das Gleichgewicht zwischen pro- und anti-
inflammatorischen Zytokinen [80].
Die Verabreichung von Dexamethason unmittelbar vor dem EKK senkt IL-6, ferner brauchten
die Patienten weniger Volumen postoperativ, konnten milder beatmet werden und hatten
somit insgesamt einen verbesserten postoperativen Verlauf [22].
Die Applikation von Dexamethason führt zu einer erhöhten Ausschüttung des anti-
inflammatorischen IL-10 [152].
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Das Medikament Prostaglandin E1, welches in der Regel zum Offenhalten des Ductus
arteriosus gängige Praxis ist, scheint zumindest auch Einfluß auf die Zytokinproduktion zu
nehmen. Es werden ihm signifikante inhibitorische Wirkung auf die Produktion von IL-6, IL-
8 aber nicht auf IL-10 zugeschrieben [81].
In vitro kultivierte Alveolarmakrophagen von Patienten, die mit Methylprednisolon behandelt
wurden, setzen signifikant weniger IL-8 frei als von Patienten, die nicht mit Steroiden
behandelt wurden [65].
Das Temperaturniveau während des EKK scheint ebenso eine entscheidende Rolle zu spielen.
In einer tierexperimentellen Studie hat sich die milde Hypothermie im Gegensatz zur tiefen
Hypothermie und der Normothermie als protektiv in Bezug auf Leukozytenaktivierung und
Organzellschaden herausgestellt [123].
Darüber hinaus scheinen sich auch mechanische Komponenten positiv auf die
Entzündungsantwort auszuwirken. Sowohl die null-balancierte als auch die modifizierte
Ultrafiltration senken die Produktion von IL-6 und erhöhen den Spiegel von IL-10 [67].
Klinisch konnten höhere arterielle Blutdrücke, verbesserter pulmonaler Gasaustausch und
eine kürzere Beatmungszeit nachgewiesen werden [157]. In einer Arbeit mit 32 Kinder mit
Fallot´scher Tetralogie konnten nach intraoperative Hämofiltration während des EKK eine
verbesserte Hämodynamik, kürzere Beatmungszeiten und weniger postoperativer Blutverlust
beobachtet werden. Hingegen waren linksarterieller Druck, Thrombozytenzahl, IL-8-
Plasmaspiegel und auch Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation ohne signifikante
Unterschiede in den beiden verglichenen Gruppen mit und ohne Hämofiltration [66].
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3 Zielsetzung
Neonaten die sich einer herzchirurgischen Intervention unterziehen müssen, reagieren hierauf
mit einer systemischen entzündlichen Reaktion. Sie produzieren proinflammatorische
Zytokine, die für einen myokardialen Zellschaden mit konsekutiver myokardialer
Dysfunktion verantwortlich sein können.
Das Ziel dieser Arbeit ist die Überprüfung folgender Hypothese:
Die systemische entzündliche Reaktion während einer Herzoperation ist für die myokardiale
Dysfunktion nach Arterieller Switch Operation bei Neugeborenen verantwortlich.
Daher werden die Verläufe der Konzentrationen inflammatorischer Zytokine (IL-6, IL-8)
untersucht und ihr Zusammenhang mit dem klinischen Verlauf korreliert.
Die myokardiale Dysfunktion wird klinisch definiert und mit dem Myokardzellschadenmarker
Troponin T korreliert.
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4 Patienten und Methodik
4.1 Patienten
Es wurden 63 Neugeborene im Alter von 2 bis 28 (Median 7± interquartilen Rang 6) Tagen
mit einfacher Transposition der großen Arterien (TGA) ohne bekannte immunologische
beziehungsweise infektiologische Erkrankungen in einer prospektiven Studie untersucht. Die
korrigierende Operation erfolgte bei allen nach dem Prinzip der arteriellen Switch-Operation
(ASO) in tiefer Hypothermie mit Kreislaufstillstand (KSS) und Low-Flow-Bypass unter
extrakorporalem Kreislauf (EKK).
Das Einschlusskriterium war die Diagnose der Transposition der großen Arterien. Dabei wird
noch zwischen Patienten mit (n=10) und ohne zusätzlichem Ventrikelseptumdefekt (VSD)
(n=53), der zudem verschlossen werden musste, unterschieden.
Der Koronararterienstatus wurde in normal (Typ A1 oder AB1) oder abnormal (andere
Typen) eingeteilt. Die Klassifikation erfolgte gemäß den Richtlinien von Gittenberger-de
Groot [47].
Bakterielle maternofetale, präoperative Infektionen oder präoperative Organfehlfunktionen
galten als Ausschlusskriterium.
Die Herzoperationen wurden unter der Leitung von Universitätsprofessor Dr. B.J. Messmer,
damaliger Direktor der Klinik für Thorax-, Herz-, und Gefäßchirurgie der RWTH Aachen
durchgeführt. Die prä- und postoperative Betreuung erfolgte unter der Leitung von
Universitätsprofessor Dr. G. von Bernuth, damaliger Direktor der Klinik für
Kinderkardiologie der RWTH Aachen.
Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Rheinisch-Westfälisch
Technischen Hochschule Aachen genehmigt. Es erfolgte eine schriftliche
Einverständniserklärung der Eltern und umfangreiche Aufklärung über Umfang und Ziel der
Studie. Die einzelnen demographischen Patientendaten fasst Tabelle 5.1 auf Seite 44
zusammen.
4.2 Perioperative Überwachung und Therapie
4.2.1 Anästhesie und Medikamente
Es erfolgte keine Prämedikation. Es wurde eine konventionelle Anästhesie mit Diazepam,
Fentanylsulfat und Pancuroniumbromid in gewichtsadaptierter Dosierung durchgeführt. Nach
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der Narkoseeinleitung erfolgte für diejenigen Patienten, die nicht schon präoperativ
beatmungspflichtig waren, die nasotracheale Intubation und mechanische Beatmung. Zur
Überwachung des arteriellen und zentralvenösen Druckes während der Operation wurden ein
peripherer arterieller und ein zentralvenöser Katheter gelegt. Ferner wurde ein Blasenkatheter
zur genauen Flüssigkeitsbilanzierung eingeführt. Die Messung der Patiententemperatur
erfolgte durch zwei Temperatursonden, die nasopharyngeal beziehungsweise ösophageal und
rektal eingeführt wurden.
Die perioperative Prophylaxe erfolgte mit Cefotiam in einer Dosis von 100 mg/kgKG in drei
Einzeldosen. Unmittelbar vor der Sternotomie erfolgte die einmalige Applikation von
Dexamethason in einer Dosis von 3 mg/m² Körperoberfläche (KOF).
Einzelheiten zur Narkose, antibiotischen Prophylaxe nach Sternotomie, zum Vasodilatatoren-
Regime, zur Blutungsprophylaxe und dem verabreichten Dexamethason fasst Tabelle 4.1 auf
Seite 37 übersichtlich zusammen.
4.2.2 EKK-Protokoll
Das EKK-System bestand aus einer Pumpe, die einen nichtpulsativen Fluss bewirkte und eine
CO2-Zufuhr ermöglichte, einem aus Polypropylen bestehenden Membranoxygenator, einem
arteriellen Filter und einem Wärmetauscher zum Abkühlen und Aufwärmen des
zirkulierenden Blutes.
Die Grundlösung bestand aus einer Kristalloidlösung (Mannitol, 3 ml/kgKG). Darüber hinaus
wird die HLM mit leukozytengefiltertem Erythrozytenkonzentrat aufgefüllt, um einen
Hämatokrit von 25% für das zirkulierende Volumen zu erreichen.
Zur Vasodilatation während der Kühl- und Aufwärmphase wurde Natrium-Nitroprussid (0,5-1
µg/kg/min) angewandt.
Die systemische Antikoagulation wurde mit Heparinsulfat (3mg/kgKG) erreicht, das am Ende
des EKK mit Protaminsulfat in einem Verhältnis von 1:1 antagonisiert wurde.
Nach Sternotomie, Thymektomie und dem Freipräparieren des Herzens wurden der rechte
Vorhof und die aszendierende Aorta mit PVC-Kanülen kanüliert und an die venösen
beziehungsweise arteriellen Schenkel des mit dem Füllvolumen gefüllten EKK-
Schlauchsystems angeschlossen. Der EKK wurde mit einem errechneten Flussindex von 2,7
l/m² KOF/min eingeleitet. Dieser Fluss wurde bis einschließlich der Kühlungsphase
beibehalten.
Das zirkulierende Blut wurde mit einem Wärmetauscher abgekühlt. Die Myokardischämie
wurde durch Abklemmen der aszendierenden Aorta oberhalb des Ursprungs der
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Koronararterien herbeigeführt. Währenddessen wurde die Myokardprotektion durch die
einmalige intraaortale Gabe einer 4°C kalten Bretschneider-Kardioplegie-Lösung (30
ml/kgKG) gesichert [20].
Es war grundsätzlich aus operationstechnischen Gründen ein vollständiger Kreislaufstillstand
(KSS) vorgesehen. Dabei wurde die Kerntemperatur in der Abkühlphase bis auf etwa 15°C
(minimale nasopharyngeal gemessene Temperatur) herabgesetzt. Nach Abklemmung der
Aorta und einmaliger intraaortaler Injektion der Bretschneider-Kardioplegie-Lösung wurde
der EKK mit einer angezielten Zeit von maximal 60 Minuten abgestellt, diese Phase wurde als
Kreislaufstillstand (KSS) definiert. Nach Ablauf dieser Zeit wurden die intrakardialen
Kanülen wieder platziert und der EKK erneut eingeleitet. Falls der chirurgische Eingriff unter
KSS nicht beendet werden konnte, wurde unter Low-Flow-Perfusion (25% des errechneten
Flussindexes) weiter operiert und entsprechend die Temperatur über den Wärmetauscher und
das darüber zirkulierende Blut wieder angehoben. Das Aufwärmen fand unter Full-Flow-
Perfusion (100% errechneter Flussindex) statt. Dabei wurde die Beatmung wieder begonnen,
wenn die Kerntemperatur circa 30°C (rektale Temperaturmessung) erreicht hatte. Das Heparin
wurde durch Protaminsulfat im Verhältnis von 1:1 neutralisiert.
Anschließend wurde eine systemische Inotropie durch Adrenalin, Dopamin und
gegebenenfalls Dobutamin mit gleichzeitiger Vasodilatation durch Natrium-Nitroprussid
begonnen, um die Patienten von dem EKK abzutrainieren.
Nach koronarer Reperfusion und Beendigung der Operation am Herzen wurden rechtsatriale
und ventrikuläre Schrittmacherelektroden zur transitorischen elektrischen Stimulation gelegt.
Die Myokardiale Funktion wurde intraoperativ nach koronarer Reperfusion und am Ende der
Operation von dem operierenden Kardiochirurgen evaluiert. Im Falle einer hämodynamischen
Instabilität und myokardialen Dysfunktion wurde unter Umständen das Sternum mit einer
Latexmembran überdeckt und erst sekundär bei klinischer Stabilisierung endgültig
verschlossen.
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therapeutischer Zweck Medikamente
– Narkose und Myoplegie – Diazepam
– Fentanylsulfat
– Pancuroniumbromid
– antibiotische Prophylaxe – Cefotiamhydrochlorid (100 mg/kgKG) in 3
Einzeldosen
– Hirnödemprophylaxe – Dexamethason (3 mg/m² KOF)
– Kardioprotektion – 4 °C kalte intraaortale Bretschneider-
Kardioplegie-Lösung 30ml/kg
– Vasodilatation – Natrium-Nitroprussid
(0,5 - 1µg/kgKG/min)
– systemische Antikoagulation – Heparin (3 mg/kgKG)
– Heparin-Antagonisierung – Protaminsulfat (Verhältnis 1: 1)
Tabelle 4.1 Prä- und perioperativ applizierte Medikamente
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4.3 Postoperative Überwachung und Therapie
4.3.1 Postoperative Überwachung
Das postoperative Monitoring bestand in kontinuierlicher Überwachung von Herzfrequenz,
Herzrhythmus, arteriellem Blutdruck, zentralvenösem Druck und Diurese.
Angestrebte Werte in den ersten 72 postoperativen Stunden waren 45 mmHg für den mittleren
arteriellen Blutdruck (MAD), 5-7 mmHg für den zentralvenösen Druck (ZVD) und > 1,5
ml/kg/h für die Diurese.
Das Herzzeitvolumen beziehungsweise die Herzkontraktilität wurde klinisch durch
Hautwärme, periphere Kapillarfüllungszeit, Herzfrequenz und Herzrhythmus beurteilt.
Funktionelle und anatomische Verhältnisse des Herzens wurden klinisch und
echokardiographisch untersucht.
Zur Beurteilung von Ischämiezeichen und Repolarisationsstörungen wurde jeweils zu den
Zeitpunkten 4h, 24h, 48h, 72h und bei Entlassung ein EKG abgeleitet und mit dem
präoperativen EKG verglichen.
Blutgasanalysen, Serumelektrolyte, Serumkreatinin, Aspartat-Amino-Transferase (AST) und
Bilirubin wurden routinemäßig in den ersten drei postoperativen Tagen bestimmt und somit
vor allem die Nieren- und Leberfunktion kontrolliert.
Das Verhältnis zwischen PaO2 in mmHg und der O2-Fraktion in der Einatmungsluft wurde als
Oxygenierungsindex (OI) für beatmete Patienten verwendet.
4.3.2 Postoperative Therapie
Entsprechend der hämodynamischen Blutdruckverhältnisse und Organfunktionen wurden
kreislaufunterstützende Medikamente wie Adrenalin, Dopamin und Dobutamin eingesetzt.
Ergänzt wurde das therapeutische Regime mit Natrium-Nitroprussid zur Vasodilatation,
Furosemid zur Unterstützung der Diurese und frisch gefrorenes Plasma (FFP)
beziehungsweise Humanalbumin 5%-ig zur Volumensubstitution.
Die Katecholamine wurden je nach Kreislaufstatus über Tage titrierend eingesetzt und sobald
wie möglich ausgeschlichen.
Ebenso wurden alle Patienten unmittelbar nach der Operation mit einem druckgesteuerten
Beatmungsgerät mechanisch beatmet und sobald wie möglich von der mechanischen
Beatmung entwöhnt und extubiert.
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Eine systemische antibiotische Prophylaxe bzw. Therapie wurde in der Regel bis zur
Entfernung des intrakardialen Katheters und/oder der intrathorakalen Drainagenschläuche
durchgeführt.
4.3.3 Myokardiale Funktion
Die myokardiale Dysfunktion (MD) wurde definiert als Hypokontraktilität einer oder beider
Ventrikel. Zum Ende der operativen Korrektur wurde diese intraoperativ vom Herzchirurgen
bewertet, 4 und 24 Stunden postoperativ entsprechend echokardiographisch von
Kinderkardiologen. Transoesophageale Echokardiographie wurde nicht routinemäßig bei
allen Patienten eingesetzt. Die Entscheidung über einen zweizeitigen Sternumverschluss oder
erhöhte Dosierung der Inotropika wurde basierend auf den objektiven hämodynamischen
Parameter getroffen und nicht ausschließlich entsprechend der MD.
Myokardiale Ischämie wurde basierend auf das Vorhandensein von entfärbten oder
demarkierten myokardialen Arealen nach myokardialer Reperfusion und am Ende der
Operation durch den Herzchirurgen diagnostiziert. Zudem diente das über 72 Stunden
abgeleitete EKG zum Zeitpunkt von 4 und 24 Stunden postoperativ als hinweisend für alle
Formen von Repolarisationsstörungen.
Die totale inotropische Unterstützung (TIU) wurde 4 und 24 Stunden postoperativ
folgendermaßen berechnet. Die respektiven Dopamin- und Dobutamindosen wurden in
µg/kg/min addiert. Ein äquivalenter Wert von 10 µg/kg/min inotropischem Agens wurde
zusätzlich für jedes 0,1µg/kg/min Adrenalin berechnet [182].
4.4 Laboruntersuchungen
4.4.1 Probeentnahme und Bearbeitung
Prä- und postoperativ wurde zur Bestimmung der Zytokine und des cTnT venöses Blut
verwendet. Während des EKK wurde es aus dem arteriellen Schenkel des Kreislaufes
abgenommen.
Es wurde für jede einzelne Probe 1 ml Blut in ein Ethylen-Diamin-Tetra-Acetat (EDTA) -
Röhrchen gegeben. Die Proben wurden umgehend für circa drei Minuten bei 3000
Umdrehungen pro Minute (rpm) zentrifugiert und das Plasma anschließend abzentrifugiert
und bei -70°C bis zur Untersuchung eingefroren.
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Die Blutproben wurden zu verschiedenen festgelegten Zeitpunkten prä-, peri- und
postoperativ entnommen. Der Zeitpunkt der Entnahme konnte nicht immer genau eingehalten
werden, da der Zustand des Kindes oft primär klinische und therapeutische Maßnahmen
erforderte. Die Abweichungen der Zeit lagen jedoch unter 10-15 Minuten. Die medizinische
und pflegerische Versorgung des Kindes wurde während unserer Arbeit in keinem Fall
behindert um das Wohl des Kindes nicht zu gefährden.
Tabelle 4.2 fasst die Zeitpunkte der Probeentnahme zusammen. Dabei wurden die Begriffe
postoperativ und post HLM als Synonyme im Kapitel Ergebnisse verwendet.
Die Bestimmung der Entzündungsmediatoren wurde im Laboratorium des Service
d´Immunologie des Hôpitaux Universitaires Saint-Pierre et Brugmann (Direktor Prof. Dr. J.
Duchateau, Freie Universität Brüssel, Belgien) durchgeführt.
Probe Zeitpunkt der Probeentnahme Ort der Probeentnahme
1 nach Heparingabe (prä HLM) arterieller Zugang
2 5 min nach Protamingabe (post HLM) venös aus ZVK
3 4h post OP venös aus ZVK
4 24h post OP venös aus ZVK
Tabelle 4.2 Nummer, Zeit und Ort der Probeentnahme in chronologischer Folge
4.4.2 Zytokine
Die Konzentrationen von IL-6 und IL-8 wurden mit Hilfe eines kommerziell erhältlichen
immunenzytometrischen Assays (Biosource Europe [formals Medgenix Diagnostics]
Nivelles, Belgium) entsprechend den Handhabungsrichtlinien bestimmt. Der Assay war ein
„solid phase enzyme amplified sensitivity immunoassay“ (ELISA). Dieser basiert auf einem
oligoklonalen System, in welchem verschiedene monoklonale Antikörper gegen bestimmte
Epitope des intakten Zytokins gerichtet sind. Da gegen unterschiedliche Epitope des intakten
Zytokins gerichtete Antikörper benutzt wurden, erlaubte dieser Assay eine hohe Sensivität.
Die Spezifität des Assays wurde vom Hersteller festgestellt, indem eine Kreuzreaktion mit 25
anderen Zytokinen ausgeschlossen wird. Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse betrug 95%.
Die minimalen detektierbaren Konzentrationen waren 2 pg/ml für IL-6 und 0,7 pg/ml für IL-
8. Die von der Standardkurve abgedeckten Ränge reichten von 0 bis 2100 pg/ml für IL-6 und
0-750 pg/ml für IL-8.
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Im Plasma gesunder Erwachsener reichten die Werte von 0-70 pg/ml für IL- 6 und 0-47 pg/ml
für IL-8. In Nabelschnurblut beziehungsweise arteriellem Blut von gesunden Neugeborenen
wurden im Mittelwert +Standardabweichung (MW+STAW) 16+2 pg/ml beziehungsweise
40+14 pg/ml für IL-6 und entsprechend 4,6+1,0 pg/ml beziehungsweise 6,1+1,0 pg/ml für IL-
8 erreicht [142].
Die Referenzbereiche sind in Tabelle 2.3 (IL-6) auf Seite 21 und Tabelle 2.4 (IL-8) auf Seite
23 zusammengefasst.
4.4.3 Troponin T
Die Konzentration von kardialem Troponin T (cTnT) wurde mittels Enzym-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA Troponin-T; Boehringer Mannheim, Division of Roche
Pharmaceuticals, Mannheim, Germany) bestimmt. Es wurden zwei hochspezifische
monoklonale Antikörper verwendet, die gegen zwei verschiedene Epitope des cTnT -
Moleküls gerichtet waren. Somit ist eine hohe Spezifität gegeben. Kreuzreaktionen mit
skelettalem muskulärem TnT und der Einfluß von Hämolyse oder Hyperbilirubinämie
(Bilirubin > 25 mg/dl) wurden durch den Hersteller ausgeschlossen.
Der Serumspiegel für cTnT bei gesunden Neugeborenen sollte <0,3 ng/ml sein. Dies basiert
auf der 95sten Perzentile von Panteghini [114]. Bezüglich des Referenzbereiches sei ferner
auf Tabelle 2.5 auf Seite 27 verwiesen.
Während der Studie waren den jeweiligen verantwortlichen Ärzten die Werte für cTnT , IL-6
und IL-8 nicht bekannt und hatten daher keinen Einfluß auf die jeweiligen therapeutischen
Entscheidungen.
4.5 Statistik
Die Ergebnisse werden als Medianwerte (MW) ausgedrückt mit interquartilen Rängen (IR),
interquartilen Differenzen (ID) oder ihre entsprechenden Logarithmen. Eine nichtnormale
Verteilung der Daten wird dabei angenommen.
Zum Vergleich von klinischen und biologischen Daten zwischen verschiedenen
Probengruppen zu einer bestimmten Probeentnahmezeit wird der nichtparametrische Mann-
Whitney U Test verwendet.
Für den Vergleich von biologischen Variablen zwischen verschiedenen Probeentnahmezeiten
innerhalb einer Gruppe wird der paarige nichtparametrische Wilcoxon-Test angewendet.
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Der Spearman Rang Korrelationstest wird eingesetzt, um unabhängige Parameter zu
korrelieren. Der Fischer Exakt Test wird angewendet, um Kontingenttabellen zu analysieren.
Die α-Anpassung für sich wiederholende Vergleiche wird gemäß der Bonferroni-Holm
Methode durchgeführt.
Für die multivariable Analyse der Risiko-Faktoren bezüglich des Vorhandenseins einer MD
innerhalb der ersten 24 postoperativen Stunden wurde eine logistische Regression
angewendet. Dabei wurden folgende neun unabhängige Risikofaktoren verwendet, die sich in
einer korrespondierenden univarianten Analyse als statistisch signifikant erwiesen:
1. VSD-Verschluss
2. HLM-Dauer
3. AAZ
4. IL-6-Spiegel 4h postOP
5. IL-6-Spiegel 24h postOP
6. IL-8-Spiegel 4h postOP
7. IL-8-Spiegel 24h postOP
8. cTnT-Spiegel 4h postOP
9. cTnT-Spiegel 24h postOP
Ferner wurden Fall-Misch-Analysen für die Dauer der HLM und der AAZ durchgeführt, um
zu evaluieren, ob sich die Zytokinspiegel bei den Patienten, bei denen die HLM-Dauer und
AAZ ähnlich waren, aber sich die MD nur in einigen Fällen zeigte, unterschieden.
Die statistische Analysen wurden mit dem Statistik Analyse System, Version 8.0 (SAS
Institut, Cary NC) durchgeführt.
Der Ausdruck signifikant wird verwendet, um die statistische, aber nicht die klinische
Signifikanz anzugeben. Ab einem p-Wert <0,05 wird der Zusammenhang als signifikant (S)
angesehen. Falls 0,05 > p-Wert < 0,1 gilt, wird von einem tendenziellen Unterschied (T)
gesprochen. Bei einem p-Wert >0,1 wird der Zusammenhang als statistisch nicht signifikant
(NS) eingestuft.
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5 Ergebnisse
5.1 Demographische Daten und MD
Von den 63 Neugeborenen entwickelten 11 (17,5%) postoperativ eine MD, davon 5 bereits
am Ende der Herzoperation und weitere 6 in den ersten 4h postOP.
Von den 11 Patienten mit MD wiesen 4 (36,4%) eine signifikante Myokardischämie mit
Ischämiezeichen im unmittelbar postoperativen EKG auf. Zwei davon (18,2 %) starben
schließlich in den frühen postoperativen Stunden.
Das Lebensalter zum Zeitpunkt der Operation betrug in der Gruppe mit MD 9±8 Tage und in
der Gruppe ohne MD 7±5 Tage (p=0,07).
Fünf der 11 Patienten mit MD (45,5%) hatten zusätzlich einen VSD, hingegen nur 6 der 52
Patienten ohne MD (11,5%) (p=0,01).
In der Gruppe mit MD (n=11) hatten 10 (90,9%) Kinder einen normalen Koronarstatus (Typ
A1 oder AB1), in der Gruppe ohne MD (n=52) waren es 42 (80,8%) (p>0,2).
Die HLM-Dauer betrug in der Gruppe mit MD 55±41 Minuten, wogegen sie in der Gruppe
ohne MD 45±15 Minuten betrug (p=0,03). Die AAZ betrug in der Gruppe mit MD 78±26
Minuten und in der Gruppe ohne MD 62±9 Minuten (p=0,008). Die Dauer des KSS in tiefer
Hypothermie betrug in der MD-Gruppe 60±6 Minuten und in der Gruppe ohne MD 59±4
Minuten (p>0,2).
Der Einfluss von demographischen Daten und Perfusionszeiten in Bezug auf das Auftreten
einer MD ist in Tabelle 5.1 zusammengefasst.
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total MD keine MD p-Wert Signifikanz
Patienten n=63 n=11
(17,5%)
n=52
(82,5%)
Alter bei OP
(in d als MW±ID)
7±6 9±8 7±5 0,07 T
Rashkindmanöver 42
(66,6%)
5
(45,5%)
37
(71,2%)
>0,2 NS
kein Rashkindmanöver 21
(33,3%)
6
(54,5%)
15
(28,8%)
- -
VSD-Verschluss 10
(15,9%)
5
(45,5%)
5
(9,6%)
0,01 S
kein VSD-Verschluss 53
(84,1%)
6
(54,5%)
47
(90,4%)
- -
Normaler Koronarstatus
(Typ A1 und AB1)
52
(82,5%)
10
(90,9%)
42
(80,8 %)
>0,2 NS
abnorm. Koronarstatus
(restliche Typen)
11
(17,5%)
1
(9,1 %)
10
(19,2 %)
- -
HLM-Dauer
(in min als MW±ID)
45±18 55±41 45±15 0,03 S
AAZ
(in min als MW±ID)
62±12 78±26 62±9 0,008 S
KSS in tiefer Hypothermie
(in min als MW±ID)
59±4 60±6 59±4 >0,2 NS
Myokardischämie 4
(6,3%)
4
(36,4%)
0 0,02 S
vestorben 2
(3,2%)
2
(18,2%)
0 0,02 S
Tabelle 5.1 Demographische Patientendaten und Perfusionszeiten in Korrelation mit MD
Bei Zeitangaben werden die Werte als Medianwerte = 50. Perzentile (MW) ± interquartile Differenz (ID =
Differenz zwischen 25. und 75. Perzentile) angegeben.
S = signifikant, T = tendenziell, NS = nicht signifikant
p-Wert: Gruppe mit MD versus Gruppe ohne MD
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Patienten mit VSD-Verschluss hatten im Vergleich zu denjenigen ohne MD eine statistisch
signifikant längere HLM-Dauer. Sie betrug in der Gruppe mit VSD 74,5±29,8 Minuten versus
44±13,5 Minuten in der Gruppe ohne VSD (p=0,03). Die AAZ war in der VSD-Gruppe mit
82±13,3 Minuten versus 62±7 Minuten in der Gruppe ohne VSD signifikant länger (p=0,008).
Die Dauer des KSS war in beiden Gruppen nicht unterschiedlich.
Die unterschiedlichen Perfusionszeiten wie Dauer der HLM, AAZ und KSS werden in Bezug
auf das Vorhandensein eines VSD in Tabelle 5.2 statistisch dargestellt.
VSD kein VSD p-Wert Korrelation
VSD / kein VSD
N=10
(15,8%)
n=53
(84,2%)
HLM-Dauer
(in min als MW±ID)
74,5±29,75 44±13,5 0,03 S
AAZ
(in min als MW±ID)
82±13,25 62±7 0,008 S
KSS
(in min als MW±ID)
60±3 59±4 >0,2 NS
Tabelle 5.2 Perfusionszeiten in Bezug auf das Vorhandensein eines VSD
Angabe als Medianwerte (MD = 50. Perzentile) ± interquartile Differenz (ID = 25.-75. Perzentile).
S = signifikant, T = tendenziell, NS = nicht signifikant
p-Wert: Gruppe mit VSD versus Gruppe ohne VSD
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5.2 Klinischer Verlauf und MD
Die Lebertransaminase AST (=GOT) war 4h und 24h postOP in der Gruppe mit MD
signifikant höher als in der Gruppe ohne MD (p=0,003). Der Oxygenierungsindex (OI) war
24h postOP bei den Patienten mit MD tendenziell niedriger als bei den Patienten ohne MD.
Die Totale Inotrope Unterstützung (TIU) war 4 und 24h postoperativ bei den Patienten mit
MD höher als in der Gruppe ohne MD. Dahingegen war die Dosierung von NNP nicht
unterschiedlich. Der sekundäre Sternumverschluss kam ausschließlich in der Gruppe mit MD
vor. Schließlich war die Beatmungszeit in der Gruppe mit MD wesentlich länger als in der
Gruppe ohne MD.
In Tabelle 5.3 werden die peri- und postoperativen Daten mit der MD korreliert.
MD
n=11
(17,5%)
keine MD
n=52
(82,5%)
p-Wert
Korrelation
MD/keine MD
AST (U/l)
4h postOP
24h postOP
70±98
84±103
32±18
16±15
0,003
0,003
S
S
OI
4h postOP
24h postOP
140±147
177±156
193±104
220±125
>0,2
0,05
NS
T
TIU (µg/kg/min)
4h postOP
24h postOP
26,6±42,4
53,8±40,1
13,6±17,3
8,8±14,5
0,04
<0,001
S
S
NNP (µg/kg/min)
4h postOP
24h postOP
0,93±0,61
1,00±0,68
0,99±0,65
0,87±0,40
>0,2
>0,2
NS
NS
Sek. Sternumverschluss 5 (100%) 0 <0,001 S
Beatmung postOP (h) 130±70 96±72 0,04 S
postOP Mortalität 2 (100%) 0 0,02 S
Tabelle 5.3 Klinischer Verlauf in Abhängigkeit der MD
Angabe als Medianwerte (MD = 50. Perzentile) ± interquartile Differenz (ID = 25.-75. Perzentile).
S = signifikant, T = tendenziell, NS = nicht signifikant
p-Wert: Gruppe mit MD versus Gruppe ohne MD
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In der Gruppe mit MD waren die Katecholamindosen für Adrenalin und Dobutamin
signifikant höher als in der Gruppe ohne MD (p<0,001).
Mit Berücksichtigung der perioperativen hämodynamischen Daten 4 und 24 h postOP waren
die Medianwerte für arteriellen Blutdruck (MAD), zentralvenösen Druck (ZVD), Kreatinin
und Diurese (DIU) nicht unterschiedlich in den beiden Gruppen mit und ohne MD (jeweils
p>0,2).
MD
n=11
(17,5%)
keine MD
n=52
(82,5 %)
p-Wert Korrelation
MD/keine MD
MAD (mmHg)
4h postOP
24h postOP
55,5±12,7
50,5±13,4
58,9±9,2
47,3±9,1
>0,2
>0,2
NS
NS
ZVD (cmH20)
4h postOP
24h postOP
8,4±2,8
8,2±3,8
7,0±2,0
8,5±3,5
>0,2
>0,2
NS
NS
Adrenalin (µg/kg/min)
4h postOP
24h postOP
0,3±0,22
6,1±19,21
0,13±0,14
0,08±0,10
0,05
<0,001
T
S
Dopamin (µg/kg/min)
4h postOP
24h postOP
4,4±0,83
4,3±0,98
4,7±0,98
4,0±1,3
>0,2
>0,2
NS
NS
Dobutamin (µg/kg/min)
4h postOP
24h postOP
2,5±4,37
5,3±4,42
0,1±0,67
0,6±1,72
<0,001
<0,001
S
S
Kreatinin (µmol/l)
4h postOP
24h postOP
65,0±13,6
64,2±17,0
47,5±11,6
54,7±14,4
>0,2
>0,2
NS
NS
Diurese (ml/kg/h)
4h postOP
24h postOP
8,0±4,5
3,0±2,1
5,8±4,0
3,2±1,4
>0,2
>0,2
NS
NS
Tabelle 5.4 Hämodynamik und Diurese in Abhängigkeit der MD
Die Werte werden als Mittelwerte (M) ± Standardabweichung (STAW) angegeben.
S = signifikant, T = tendenziell, NS = nicht signifikant
p-Wert: Gruppe mit MD versus Gruppe ohne MD
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Von den beiden verstorbenen Kindern hatte eines einen subpulmonalen VSD bei einer
normalen Koronaranatomie. Es verstarb aufgrund einer linksventrikulären Infarzierung nach
koronarer Reperfusion 25 h postoperativ. Das zweite Kind hatte einen großen Inlet-VSD und
eine abnormale Koronaranatomie. Es verstarb aufgrund einer rechtsventrikulären Infarzierung
35h postoperativ.
5.3 Laborparameter und MD
5.3.1 Interleukin-6
Bei allen untersuchten Neugeborenen mit TGA lagen die präoperativen Spiegel für IL-6 im
Normbereich für Erwachsene oder für das Nabelschnurblut.
In der Gruppe ohne MD stiegen die Spiegel für IL-6 im Verlauf des EKK beziehungsweise
postoperativ an [Angabe jeweils in Medianwert (M) = 50.Perzentile ± interquartile Differenz
zwischen 25. und 75.Perzentile)] [111,5 ± 46,3 pg/ml] und erreichten sogar erst 24h postOP
den höchsten Wert [234,0 ± 239 pg/ml].
In der Gruppe mit MD stiegen die Spiegel für IL-6 zwar zum Ende des EKK ebenfalls an
[190,0 ± 302,0 pg/ml], erreichten bereits zum Zeitpunkt 4h postOP einen Höhepunkt [538,0 ±
683,0 pg/ml] und fielen 24h postOP wieder auf ein Niveau ab [330,5 ± 305,8 pg/ml], welches
versus dem Spiegel zum Zeitpunkt HLM-Ende noch deutlich erhöht war.
Die Patienten mit MD wiesen zum Zeitpunkt 4h postOP [538, 0 ± 683,0 pg/ml] signifikant
höhere IL-6-Spiegel auf versus der Gruppe ohne MD [227,0 ± 215,0] (p<0,001). Zum
Zeitpunkt HLM-Ende waren die IL-6-Werte in der Gruppe mit MD [190,0 ± 302,0 pg/ml]
tendenziell höher als in der Gruppe ohne MD [111,5 ± 144,8 pg/ml] (p=0,08). In der Gruppe
mit MD waren die Werte für IL-6 zu den Zeitpunkten prä HLM [28,0 ± 69,0 pg/ml] und 24h
postOP [330,5 ± 305,8 pg/ml] höher als in der Gruppe ohne MD mit [26,0 ± 37,5
beziehungsweise 234,0 ± 239 pg/ml], wiesen jedoch keine statistische Signifikanz auf.
Die Abbildung 5.1 zeigt den graphischen Verlauf des IL- 6 in der Gruppe mit MD (n=11) und
ohne MD (n=52).
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Abbildung 5.1 IL-6 Verlauf in Abhängigkeit von der MD
Die Werte für IL-6 werden als Mittelwert (), Medianwert (-) und Interquartilenrang mit 10., 25., 75. und 90.
Perzentile angegeben. Die p-Werte zeigen das Signifikanzniveau bei dem Vergleich zwischen beiden
Patientengruppen (Mann-Whitney U Test).
5.3.2 Interleukin-8
Bei allen untersuchten Neugeborenen mit TGA waren die präoperativen Werte für IL-8 nicht
signifikant höher verglichen mit Normalwerten für Erwachsene oder Proben aus
Nabelschnurblut.
In der Gruppe ohne MD stiegen die Spiegel für IL-8 zunächst zum Ende des EKK leicht an
[28,5 ± 32,8 pg/ml] erreichten ihre Spitzenwerte 4h postOP [76,0 ± 54,5 pg/ml] und fielen
dann 24h postOP wieder ab [40,0 ± 33,5 pg/ml].
In der Gruppe mit MD stiegen die Spiegel für IL-8 zum Ende des EKK leicht an [56,0 ± 74,0
pg/ml], erreichten 4h postOP sehr hohe Spiegel [197,0 ± 231,0 pg/ml], die dann zum
Zeitpunkt 24h postOP leicht rückläufig waren [101,0 ± 260,3 pg/ml], im Vergleich zum Ende
des EKK jedoch noch deutlich erhöht.
Die Patientengruppe mit MD wies signifikant höhere IL-8-Spiegel zu den Zeitpunkten 4h und
24h postOP als die Gruppe ohne MD (p=0,01 und p=0,002). Zu den Zeitpunkten präOP und
HLM-Ende waren die Werte für IL-8 in der Gruppe mit MD zwar höher als in der Gruppe
ohne MD, aber statistisch zeigte sich hier keine Signifikanz (p>0,2).
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Die Abbildung 5.2 zeigt den graphischen Verlauf des IL-8 in der Gruppe mit MD (n=11) und
ohne MD (n=52).
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Abbildung 5.2 IL-8 Verlauf in Abhängigkeit von der MD
Die Werte für IL-8 werden als Mittelwert (), Medianwert (-) und Interquartilenrang mit 10., 25., 75. und 90.
Perzentile angegeben. Die p-Werte zeigen das Signifikanzniveau bei dem Vergleich zwischen beiden
Patientengruppen (Mann-Whitney U Test).
5.3.3 Troponin T
Das cTnT war präOP bis auf zwei Ausnahmen bei allen untersuchten Neugeborenen mit TGA
normal. Bei diesen beiden Kindern betrug es 0,4 und 0,9 ng/ml. Es fanden sich ferner weder
prä-, peri- noch postoperative Komplikationen. Eine MD konnte man bei ihnen nicht
nachweisen.
In der Gruppe ohne MD stiegen die cTnT postoperativ an [5,0 ± 3,1 ng/ml], erreichten ihren
Spitzenwert zum Zeitpunkt 4h postOP [7,2 ± 4,7 ng/ml] und fielen dann 24h postOP [5,2 ±
3,3 ng/ml] leicht ab auf ein Niveau ähnlich wie zum Zeitpunkt HLM-Ende.
In der Gruppe mit MD stiegen die Spiegel von cTnT zum Ende des EKK deutlich an [9,2 ±
24,4 ng/ml], erreichten 4h postOP einen höheren Wert [15,0 ± 26,7 ng/ml] und 24h postOP
den Höchstwert [16,8 ± 23,0 ng/ml].
Die Patienten mit MD zeigten signifikant höhere cTnT-Werte am Ende der HLM, 4h und
auch 24h postOP als die Patienten ohne MD (p=0,03, p=0,005, p=0,001).
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Die Abbildung 5.3 zeigt den graphischen Verlauf des cTnT in der Gruppe mit MD (n=11) und
ohne MD (n=52).
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Abbildung 5.3 cTnT Verlauf in Abhängigkeit der MD
Die Werte für cTnT werden als Mittelwert (), Medianwert (-) und Interquartilenrang mit 10., 25., 75. und 90.
Perzentile angegeben. Die p-Werte zeigen das Signifikanzniveau bei dem Vergleich zwischen beiden
Patientengruppen (Mann-Whitney U Test).
Wenn man die Konzentration des cTnT bei HLM-Ende logarithmisch zu den Konzentrationen
von cTnT 4h und 24h darstellt, ergibt sich eine klare Korrelation zueinander. Das heißt die
Höhe des cTnT bei HLM-Ende korreliert signifikant sowohl zur Höhe des cTnT 4h als auch
24h postoperativ.
Diese Korrelation zeigt die folgende Abbildung 5.4.
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Abbildung 5.4 Logarithmische Darstellung der Korrelation
von cTnT zum Ende HLM und der cTnT Konzentration 4/ 24 h post OP
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5.4 Korrelationen der Laborparameter
5.4.1 Vergleich von cTnT und Zytokinen
Die proinflammatorischen Zytokine IL-6 und IL-8 wurden mit dem Parameter für den
Myokardzellschaden cTnT zu den verschiedenen Zeitpunkten postoperativ verglichen und es
wurden folgende Zusammenhänge festgestellt.
Das cTnT zum Zeitpunkt HLM-Ende korrelierte signifikant mit der Höhe des IL-6 zum
Zeitpunkt HLM-Ende (p<0,05) als auch zur Höhe des IL-8 zum Zeitpunkt 24h postOP
(p<0,05). Zu den Spiegeln von IL-6 4h und 24h postOP beziehungsweise von IL-8 HLM-
Ende und 4h postOP zeigte sich keine Korrelation.
Das cTnT zum Zeitpunkt 4h postOP korrelierte zu keinem Zeitpunkt mit den Spiegeln für IL-
6, jedoch mit IL-8 sowohl zum Zeitpunkt 4h postOP (p<0,05) als auch 24h postOP (0,001).
Das cTnT zum Zeitpunkt 24h postOP zeigte eine signifikante Korrelation zu IL-6 am Ende
der HLM (p<0,005) und auch 4h postOP (p<0,05) nicht jedoch 24h postOP. Im Vergleich mit
IL-8 hingegen zeigte es eine signifikante Korrelation zum Zeitpunkt 4h postOP (p=0,001) und
24h postOP (p<0,005) nicht jedoch bei HLM-Ende.
Die folgende Tabelle 5.5 gibt einen Überblick der beschriebenen Zusammenhänge.
cTnT (ng/ml)
HLM-Ende
cTnT (ng/ml)
4h postOP
cTnT (ng/ml)
24h postOP
SKK p SKK p SKK p
IL-6 (pg/ml)
HLM-Ende 0,32 <0,05 S - >0,2 NS 0,38 <0,005 S
4h postOP - >0,2 NS - >0,2 NS 0,33 <0,05 S
24h postOP - >0,2 NS - >0,2 NS - >0,2 NS
IL-8 (pg/ml)
HLM-Ende - >0,2 NS - >0,2 NS - >0,2 NS
4h postOP - >0,2 NS 0,34 <0,05 S 0,46 0,001 S
24h postOP 0,34 <0,05 S 0,46 0,001 S 0,43 <0,005 S
Tabelle 5.5 Korrelationen der Spiegel für cTnT mit den Zytokinen IL-6 und IL-8
SKK = Spearman Korrelationskoeffizient. Die p-Werte zeigen das Signifikanzniveau bei der Korrelation der Zytokine IL-6
und IL-8 mit dem herzspezifischen cTnT an.
S = signifikant, T = tendenziell, NS = nicht signifikant
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5.4.2 Korrelation zwischen Laborparametern und
Perfusionszeiten
Die Konzentrationen von IL-6, IL-8 und cTnT wurden mit den relevanten intraoperativen
Perfusionszeiten HLM-Dauer, AAZ und KSS korreliert.
Dabei zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen IL-6 zum Zeitpunkt HLM-Ende mit
allen untersuchten Perfusionszeiten. Zum Zeitpunkt 4h und 24h postOP zeigte sich hingegen
keine Korrelation.
In der Korrelationsanalyse der Plasmaspiegel von IL-8 mit den Perfusionszeiten HLM-Dauer,
Dauer der AAZ und des KSS ergaben sich folgende Ergebnisse. Bezüglich der AAZ zeigte
sich eine signifikante Korrelation zu den IL-8-Spiegeln mit allen untersuchten Zeitpunkten
(HLM-Ende, 4h und 24h postOP). Die HLM-Dauer korrelierte signifikant mit den IL-8-
Spiegeln zum Zeitpunkt HLM-Ende (p=0,01) und 4h postOP (p=0,005), jedoch nicht 24h
postOP (p=0,1). Die Dauer des KSS hingegen korrelierte lediglich mit den IL-8-Spiegeln zum
Zeitpunkt HLM-Ende (p=0,04), tendenziell mit den IL-8-Werten zum Zeitpunkt 4h postOP
(p=0,09) und statistisch nicht signifikant mit den IL-8-Werten zum Zeitpunkt 24h postOP
(p>0,2).
Die Konzentrationen von cTnT nach der HLM, 4h und 24h postOP korrelierten mit der HLM-
Dauer und der AAZ, nicht jedoch mit dem KSS.
Die Tabelle 5.6 fasst die beschriebenen Korrelationen zusammen.
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HLM-Dauer AAZ KSS
SKK p SKK p SKK p
cTnT (ng/ml)
HLM-Ende 0,47 <0,001 S 0,49 <0,001 S 0,23 0,08 T
4h postOP 0,45 <0,001 S 0,44 <0,001 S 0,15 >0,2 NS
24h postOP 0,41 0,001 S 0,37 0,003 S 0,12 >0,2 NS
IL-6 (pg/ml)
HLM-Ende 0,39 0,003 S 0,34 0,01 S 0,36 0,007 S
4h postOP 0,02 >0,2 NS 0,14 >0,2 NS 0,10 >0,2 NS
24h postOP 0,12 >0,2 NS 0,10 >0,2 NS 0,20 0,20 NS
IL-8 (pg/ml)
HLM-Ende 0,34 0,01 S 0,31 0,02 S 0,28 0,04 S
4h postOP 0,40 0,005 S 0,39 0,006 S 0,25 0,09 T
24h postOP 0,25 0,1 T 0,38 0,009 S 0,12 >0,2 NS
Tabelle 5.6 Korrelationen der Laborparameter mit den Perfusionsdaten
SKK = Spearman Korrelationskoeffizient. Die p-Werte zeigen das Signifikanzniveau bei der Korrelation von den
Laborparameter IL-6, IL-8 und cTnT mit den Perfusionszeiten HLM-Dauer, AAZ und KSS an.
S = signifikant, T = tendenziell, NS = nicht signifikant
5.4.3 Analyse von Laborparametern im Hinblick auf das
Vorhandensein von VSD und MD
Es wurden Korrelationen zwischen den Laborparametern IL-6, IL-8 und cTnT und den
verschiedenen Patientengruppen untersucht. Dabei wurden die Gruppen im Hinblick auf das
Vorhandensein eines VSD und einer MD unterschieden. Es ergaben sich insgesamt drei
Zwischengruppenvergleiche: Einmal der Vergleich zwischen den beiden Gruppen mit VSD
(n=10) und ohne VSD (n=53), dann der Vergleich der Patienten mit MD (n=5) und ohne MD
(n=5) innerhalb der Gruppe mit VSD und schließlich der Vergleich mit MD (n=6) und ohne
MD (n=46) innerhalb der Gruppe ohne VSD.
Im Gruppenvergleich mit und ohne VSD zeigten sich folgende Ergebnisse. Das cTnT war zu
den Zeitpunkten HLM-Ende (p<0,05), 4h postOP (p<0,005) und 24h postOP (p=0,001) in der
Gruppe mit VSD signifikant höher als in der Gruppe ohne VSD. Zum Zeitpunkt präOP zeigte
sich kein Unterschied.
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Das IL-6 war nur zum Zeitpunkt 4h postOP (p<0,001) in der Gruppe mit VSD höher als in der
Gruppe ohne VSD. Zu den Zeitpunkten präOP, HLM-Ende und 24h post OP zeigte sich
hingegen kein Unterschied.
Das IL-8 war 4h postOP (p<0,05) und 24 postOP (p<0,005) signifikant höher in der Gruppe
mit VSD als bei den anderen. Zu den Zeitpunkten präOP und HLM-Ende zeigte sich kein
Unterschied.
Im Gruppenvergleich mit und ohne MD innerhalb der Gruppe mit VSD konnten folgende
Zusammenhänge festgestellt werden. Das cTnT war in der Gruppe mit VSD und mit MD zu
den Zeitpunkten HLM-Ende (p<0,05), 4h postOP (p<0,05) und 24h postOP (p<0,05) höher
als in der Gruppe mit VSD und ohne MD. Zum Zeitpunkt präOP ergab sich kein Unterschied.
Das IL-6 war nur zum Zeitpunkt 4h postOP (p<0,05) in der Gruppe mit VSD und mit MD
höher als in der Gruppe mit VSD und ohne MD. Zu den Zeitpunkten präOP, HLM-Ende und
24h postOP lies sich kein Unterschied feststellen.
Das IL-8 war zum Zeitpunkt 4h postOP (p<0,05) und 24h postOP (p<0,005) in der Gruppe
mit VSD und mit MD höher als in der Gruppe mit VSD und ohne MD. Zu den Zeitpunkten
präHLM und HLM-Ende gab es keine Unterschiede.
Im Gruppenvergleich mit und ohne MD innerhalb der Gruppe ohne VSD fanden wir
schließlich folgende Korrelationen:
Das IL-6 war zum Zeitpunkt 4h postOP tendenziell höher bei den Patienten mit MD als bei
denjenigen ohne (p=0,05).
Die folgende Tabelle 5.7 zeigt übersichtlich die berechneten Korrelationen der
Gruppenvergleiche.
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VSD / ohne VSD
VSD ( n=10)
MD / ohne MD
ohne VSD (n=53)
MD/ ohne MD
p p p
cTnT (ng/ml)
prä OP - NS - NS - NS
HLM-Ende <0,05 S <0,05 S - NS
4h postOP <0,005 S <0,05 S - NS
24h postOP 0,001 S <0,05 S - NS
IL-6 (pg/ml)
prä OP - NS - NS - NS
HLM-Ende - NS - NS - NS
4h postOP <0,001 S <0,05 S 0,05 T
24h postOP - NS - NS - NS
IL-8 (pg/ml)
prä OP - NS - NS - NS
HLM-Ende - NS 0,02 NS - NS
4h postOP <0,05 S <0,05 S - NS
24h postOP <0,005 S <0,005 S - NS
Tabelle 5.7 Gruppenvergleiche in Korrelation mit cTnT, IL-6 und IL-8
Berechnung mit Mann-Whitney Test für die Laborparameter in Abhängigkeit der Diagnosen.
Die p-Werte zeigen das Signifikanzniveau bei der Korrelation der Laborparameter IL-6, IL-8 und cTnT mit den drei
verschiedenen Gruppenvergleichen der Gruppen VSD/kein VSD, VSD versus MD/keine MD und kein VSD versus
MD/keine MD.
S = signifikant, T = tendenziell, NS = nicht signifikant
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5.4.4 Multivariable Analyse
Für die multivariable Analyse unabhängiger Risikofaktoren für das Vorhandensein einer MD
innerhalb der ersten 24h Stunden nach einer Herzoperation bei Neugeborenen wurden
folgende neun Parameter verwendet:
1. VSD-Verschluss
2. HLM-Dauer
3. AAZ
4. Plasmaspiegel für IL-6 4h postOP
5. Plasmaspiegel für IL-8 4h post OP
6. Plasmaspiegel für IL-8 24h postOP
7. Plasmaspiegel für cTnT HLM-Ende
8. Plasmaspiegel für cTnT 4h postOP
9. Plasmaspiegel für cTnT postOP
IL-6 4h postOP wurde als signifikant für die Vorhersage einer MD innerhalb der ersten 24h
postoperativ beschrieben (p=0,047, Odds Ratio für 10 pg/ml = 1,241, 95% Konfidenzintervall
= 1,002-1,535). Der Cut-Off Punkt für das Vorhersagen der MD wurde auf 500 pg/ml
(Spezifität 95,4%, Sensivität 72,7%) festgelegt. Zusätzliche Case-matched Analysen für die
HLM-Dauer und die AAZ (Toleranz ± 5 Minuten) mit Bezug auf den Vorhersagewert für IL-
6 4h postOP waren für 7 Patientenpaare mit und ohne MD möglich.
Diese Analyse zeigte, dass Plasmaspiegel für IL-6 zum Zeitpunkt 4h postOP einen
prädiktiven Wert für eine MD innerhalb der ersten 24 h hatten (p=0,07, Odds Ratio für 10
pg/ml, 1,09, 95% Konfidenzintervall 0,992-1,200).
Die Tabelle 5.8 zeigt die Korrelation der Laborparameter IL-6, IL-8 und cTnT in Korrelation
bezüglich dem Vorhandensein einer MD.
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p-Wert Korrelation
IL-6 (pg/l)
Prä HLM >0,2 NS
HLM-Ende 0,08 T
4h post OP <0,001 S
24h post OP >0,2 NS
IL-8 (pg/l)
Prä HLM >0,2 NS
HLM-Ende >0,2 NS
4h post OP 0,01 S
24h post OP 0,002 S
cTnT (ng/l)
Prä HLM >0,2 NS
HLM-Ende 0,03 S
4h post OP 0,005 S
24h post OP 0,001 S
Tabelle 5.8 Signifikanz der Laborparameter IL-6, IL-8 und cTnT bezüglich einer MD
Berechnung mit Mann-Whitney Test für die Laborparameter in Abhängigkeit einer MD.
Die p-Werte zeigen das Signifikanzniveau bei der Korrelation
der Laborparameter IL-6, IL-8 und cTnT mit dem Vorhandensein einer MD.
S = signifikant, T = tendenziell, NS = nicht signifikant
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6 Diskussion
In unserer Arbeit untersuchten wir den Einfluss der systemischen entzündlichen Reaktion auf
das Auftreten einer Myokardialen Dysfunktion bei am Herzen operierten Neugeborenen. Wir
beschreiben eine große homogene Gruppe von Patienten bei denen ein einheitliches
Operationsverfahren angewandt wurde.
In vielen klinischen Arbeiten konnte wiederholt bewiesen werden, dass ein chirurgisches
Trauma eine inflammatorische Antwort zur Folge hat [38, 39]. Es konnte auch schon
mehrfach ein Zusammenhang zwischen Herzoperationen im Kindesalter und entzündlicher
Reaktion gefunden werden. [8, 79, 140]. Die Kernfrage dieser Arbeit war jedoch, zu
überprüfen, ob die Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen wie IL-6 oder IL-8 einen
Einfluss auf das Auftreten einer MD hat. Das cTnT wurde als Marker für den
Myokardzellschaden gewählt.
6.1 Die systemische entzündliche Reaktion bei am Herzen
operierten Neugeborenen
In früheren Arbeiten wurde gezeigt, dass Neugeborene, die am Herzen operiert werden, eine
systemische entzündliche Reaktion aufweisen [1, 54]. Diese ist mit der, die bei älteren am
Herzen operierten Kindern beobachtet wird durchaus vergleichbar. [136, 137, 141].
Allerdings weisen Neugeborene ausgeprägtere Komplikationen im Zusammenhang mit der
systemischen entzündlichen Reaktion auf, klinisch im Vordergrund steht das Capillary Leak
Syndrom [141].
In unserer Arbeit wurde der Verlauf der Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen wie
IL-6 oder IL-8 während und nach der Arteriellen Switch Operation bei Neugeboren mit TGA
untersucht.
Wir konnten zeigen, dass IL-6 und IL-8 während einer Operation mit EKK freigesetzt
werden. Die höchsten Spiegel wurden sowohl für IL-6 als auch für IL-8 4h postoperativ
erreicht. In anderen Arbeiten wurden die höchsten Zytokinspiegel ebenfalls in den ersten
postoperativen Stunden gemessen [43, 77].
Die Exprimierung der Zytokine steht am Ende einer Kaskade von vielen Prozessen. Der EKK
aktiviert zunächst das Komplementsystem, welches wiederum für die Leukozytenaktivierung
und Zytokinsynthese verantwortlich ist. Somit ist die Latenzzeit zwischen Induktion des EKK
und Gipfel der Zytokinkonzentration erklärbar.
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Die Myokardischämie während der Abklemmung der Aorta und die spätere Reperfusion
tragen sicherlich zur Verstärkung der Zytokininduktion bei [103]. Die Dauer der AAZ und
des EKK korrelierten signifikant mit den am Ende des EKK gemessenen Werten von cTnT,
IL-6 und IL-8, was auch in anderen Arbeiten bestätigt werden konnte [43, 77].
Zytokine sind hochpotente endogene Peptide, die die Fähigkeit besitzen, unter anderem
kardiovaskuläre Funktionen auf vielfältigste Art und Weise zu modulieren. So sind sie an der
kontraktilen Dysfunktion bei Sepsis beteiligt und entkoppeln myokardiale ß-adrenerge
Rezeptoren [16]
TNF- ist mitunter der Prototyp der schädlichen proinflammatorischen Zytokine und hat
darüber hinaus zytotoxische Wirkungen, die zu Apoptose, Zellmembranschädigung mit
Lückenformation und Zellruptur führen [51]. Klinische Symptome zeigen sich in Form von
interstitiellem Ödem und Zellnekrosen [102, 167, 168].
Für IL-6, IL-1 und TNF- konnte in vitro [97] als auch im Tiermodell [115, 128, 149] eine
myokardtoxische Wirkung beobachtet werden.
Es konnte bereits in anderen Arbeiten gezeigt werden, dass während eines herzchirurgischen
Eingriffes das Herz nicht nur Angriffsort für proinflammatorische Proteine ist, sondern auch
Produktionsort für zirkulierende proinflammatorische Zytokine wie zum Beispiel TNF-α, IL-
6 und IL-8 [35, 88, 102, 88, 134]. Diese Proteine sind wiederum involviert in der neutrophilen
und endothelialen Zellaktivierung während der HLM. In einer experimentellen Studie konnte
gezeigt werden, dass eine hohe Synthese von intrakardialem TNF-α während der
Herzoperation mit ausgedehnten myokardialen Läsionen korreliert [169]. Auch konnte bei
Erwachsenen ein Zusammenhang zwischen erhöhter kardialer Produktion von
inflammatorischen Zytokinen und verminderter kardialer Funktion gefunden werden [82].
In klinischen Studien bei Erwachsenen wurde bewiesen, dass hohe Spiegel für IL-6 mit
postoperativer Myokardischämie und segmentaler Wandanomalie assoziiert sind [6]. Über
diese, die myokardiale Ischämie begleitende akute Phase Reaktion kann eine Aussage über
das Ausmaß des frühen myokardialen Zellschadens getroffen werden [113, 134]. Es konnte
bewiesen werden, dass IL-6 während koronarer Bypassoperationen und der daraus
resultierenden kardialen Ischämie mit konsekutiver Reperfusion in kardialen Zellen
produziert wird [134].
Bei Kindern konnten vor allem in frühen postoperativen Phasen hohe Plasmaspiegel für IL-6
nachgewiesen werden [24]. Diese korrelieren teilweise mit der Länge der inotropischen
Unterstützung [57].
Es wird vermutet, dass auch IL-8 in ischämischem Myokardium ausgeschüttet wird [72].
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6.2 Myokardzellschaden und Myokardiale Dysfunktion
nach Herzoperationen bei Neugeborenen
In unserer Arbeit wurde eine Gruppe von Neugeborenen mit TGA untersucht, bei denen das
Myokard bereits vor der Operation durch Hypoxämie und Volumenbelastung eine gewisse
Schädigung erfahren hat. Allerdings konnte diese mögliche präoperative Belastung des
Myokards weder durch klinische noch durch laborchemische Parameter erfasst werden. Es
bleibt, dass unser Patientengut homogen war, da Alter, Herzfehler und Operationsverfahren
sich nicht unterschieden.
Um unsere Arbeitshypothese zu prüfen, nämlich die Rolle der Zytokinsynthese in der
Entstehung der MD, musste notwendigerweise die MD definiert werden.
Die Evaluation der perioperativen MD erfolgte prospektiv durch routinemäßige klinisch
erhebbare Parameter. So wurde die verminderte Pumpfunktion nach der koronaren Perfusion
perioperativ durch den verantwortlichen Kardiochirurgen erhoben. Die Hypokontraktilität
einer oder beider Ventrikel wurde unmittelbar postoperativ durch Kinderkardiologen mittels
qualitativer Echokardiografie beurteilt. Standardisierte Messungen wie zum Beispiel die
Verkürzungsfraktion in der M-Mode Echokardiografie waren nicht routinemäßig möglich, da
beispielsweise mechanische Beatmung, Sternotomie, Wunddrainagen und Schrittmacherkabel
die für eine umfangreiche Echokardiografie notwendigen Bedingungen einschränkten. Die
Verlässlichkeit der klinischen Kriterien wurde zusätzlich durch die positive Korrelation der
objektiven Parameter wie zum Beispiel AST-Serumspiegel, totale inotrope Unterstützung,
Ischämiezeichen im EKG, zweizeitiger Sternumverschluss, mechanische Beatmungsdauer
oder unmittelbar postoperative Todesfälle mit der MD unterstützt.
In unserer Arbeit war der leicht erhöhte Spiegel für cTnT in der Gruppe ohne MD unmittelbar
postoperativ und 4h postoperativ vermutlich durch die intraoperative Ischämie und das
chirurgische Trauma erklärt. In der Gruppe mit MD war der cTnT-Spiegel jedoch signifikant
höher und korrelierte somit mit dem Vorhandensein einer MD. Diese Kinder mit MD
brauchten mehr inotropische Unterstützung, die AST-Spiegel im Serum waren signifikant
höher als in der Gruppe ohne MD. Ein sekundärer Sternumverschluss war nur in der Gruppe
mit MD notwendig. Die Beatmungszeiten in der Gruppe mit MD waren deutlich länger und
der Oxygenierungsindex 24h postoperativ deutlich höher als in der Gruppe ohne MD. Im
Falle einer postoperativen Mortalität war die MD die Basis eines konsekutiven
Polyorganversagens. Unsere Ergebnisse belegen somit die klinische Relevanz der
postoperativen MD bei Neugeborenen nach herzchirurgischen Eingriffen.
Unsere Ergebnisse zeigten ferner, dass die MD mit der Dauer des EKK und vor allem mit der
Dauer der AAZ korrelierte. Die Perfusionszeiten wiederum waren bedingt durch das
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zusätzliche Vorhandensein eines VSD, der verschlossen werden musste. Dies verlängerte
nicht nur die Dauer des EKK beziehungsweise der AAZ, sondern führte zudem zu einem
größerem intraoperativem Muskelschaden, wie die erhöhten cTnT-Spiegel bei Patienten mit
VSD zeigen.
6.2.1 Freisetzung von cTnT
In neueren Studien werden cTnT und cTnI als beweisend für einen perioperativen
Myokardzellschaden bei Erwachsenen nach Arterieller Bypass Operation angesehen [26, 98].
In der pädiatrischen Herz- und Thoraxchirurgie hängt der perioperative Myokardzellschaden
von anderen Faktoren als die Myokardischämie ab, die sich wiederum gegenseitig bedingen
und beeinflussen. So gelten als grundlegende Einflussfaktoren sicherlich das eigentliche
herzchirurgische Prozedere mit Kardiotomie, die Dauer der HLM, der AAZ und des KSS.
Vorläufige Daten zeigen, dass Plasmaspiegel für cTnT unmittelbar und in den ersten
postoperativen Stunden nach Korrektur eines kongenitalen Vitiums ein potentiell brauchbares
prognostisches Kriterium für die postoperative Erholungsphase darstellen [61, 73, 94, 131,
154]. In diesen Arbeiten wurden jedoch Kinder unterschiedlichen Alters mit entsprechend
unterschiedlichen Herzfehlern untersucht und nicht nach Herzfehler oder kardiochirurgischem
Prozedere unterteilt.
Unsere Arbeit zeigt erstmalig die Korrelation zwischen cTnT und klinischem Verlauf nach
operativer Korrektur einer TGA in einer sehr homogenen Gruppe von Neugeborenen mit
einem einheitlichen kongenitalen Vitium.
Unsere Daten zeigen, dass es bei der Arteriellen Switch Operation zu einem myokardialen
Zellschaden mit Freisetzung beziehungsweise Verlust von cTnT kommt. Außerdem kann
eindeutig bewiesen werden, dass es bei MD zu einer vermehrten Ausschüttung von cTnT
kommt, was einen entsprechenden Myokardzellschaden vermuten lässt.
In der Multivariablen Analyse kann eine Erhöhung des cTnT jedoch nicht als unabhängiger
Indikator für MD bei den untersuchten Neugeborenen gewertet werden.
Die kardialen Regulatorproteine cTnT und cTnI werden als spezifische Serummarker für
irreversiblen Myokardzellschaden anerkannt [93, 151]. Es bleibt jedoch noch zu klären, ob sie
auch verlässliche Marker für leichtgradigen, reversiblen Myokardzellschaden sind [148].
In einem Tiermodell konnte gezeigt werden, dass die Plasmaspiegel für zirkulierende kardiale
Troponine nicht mit dem Ausmaß des Myokardzellverlustes durch Nekrose oder Apoptose
korrelieren [168].
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In unserer Arbeit korrelierte die MD signifikant mit den Plasmaspiegeln für cTnT bei HLM-
Ende, 4h und 24h postoperativ. Dies lässt vermuten, dass zytosolische Komponenten des
cTnT schon zu einem sehr frühen postoperativen Zeitpunkt freigesetzt werden. Dieses
Phänomen konnte unsere Gruppe in einem Tiermodell zeigen [167]. Der spätere Anstieg mag
bedingt sein durch die Degradierung myokardialer Myofibrillen. In der Literatur wird auf die
zweizeitige Ausschüttung des cTnT hingewiesen. Das zytosolische cTnT wird fünf Stunden
nach Verlust der Membranfunktion der Myozyten erstmals ausgeschüttet. Eine späte Phase
der kontinuierlichen Ausschüttung von cTnT erfolgt dann für etwa fünf Tage und länger bei
Zerstörung des kontraktilen Apparates beziehungsweise bei Zelltod [14].
In unserer homogenen Gruppe von Neugeborenen konnten unmittelbar nach dem EKK, 4h
und 24h postoperativ signifikante Erhöhungen von IL-6 und IL-8 im Vergleich zu den Werten
vor Beginn der HLM gemessen werden. Diese Freisetzung war sowohl bei Patienten mit als
auch bei denjenigen ohne MD nachweisbar. Die von uns nachgewiesene Korrelation zwischen
den Entzündungsparametern IL-6 und IL-8 einerseits und dem Herzmuskelmarker cTnT
andererseits mit der Dauer der Perfusionszeiten unterstützt sicherlich die wesentliche Rolle
des EKK auf die systemische entzündliche Reaktion und die damit verbundene
beziehungsweise daraus resultierende myokardiale Dysfunktion. Bei Patienten mit MD waren
die Plasmaspiegel für IL-6 unmittelbar post HLM tendenziell höher als in der Gruppe ohne
MD und zum Zeitpunkt 4h post HLM signifikant höher als in der Gruppe ohne MD.
6.3 Korrelation zwischen systemischer entzündlicher
Reaktion und Myokardialer Dysfunktion
Ist es nun möglich, einen direkten kausalen Zusammenhang oder eine prognostisch
verwendbar Korrelation herzustellen? Ist es auch eine klinische Korrelation, weil uns die
Statistik eine signifikante Korrelation liefert? Wie kann man diese Ergebnisse auf den
klinischen Alltag und die intensivmedizinische Betreuung dieser Kinder anwenden?
Die Beteiligung immunologischer Mechanismen bei Krankheitsbildern mit Störungen der
kardialen Pumpfunktion ist in den letzten Jahren verstärkt in den Vordergrund gerückt. In
verschiedenen pathophysiologischen Situationen wie Herzinsuffizienz, Herzoperationen,
Herztransplantation, Herzinfarkt und Angina pectoris wurden Muster mit Erhöhung von
proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-, IL-1 und IL-6 und reversibler kardialen
Dysfunktion beschrieben, die möglicherweise Ausdruck einer gemeinsamen biologischen
Endstrecke sind. Mögliche gemeinsame Wege sind der -Adrenorezeptor-Weg, der
Stickstoff-Monoxid-Weg sowie die Kalzium-Homoöstase [32].
Diskussion 65
Es konnte bereits in vielen Arbeiten bewiesen werden, dass die Zytokine nicht nur von Zellen
des Immunsystems, sondern auch von Myokardzellen synthetisiert werden können [35, 124].
Finkel konnte in einer tierexperimentellen Arbeit mit Hamstern den direkten negativ
inotropen Effekt von TNF-, IL-6 und IL-2 auf die Kontraktilität von isolierten
Papillarmuskeln beweisen. Dieser Effekt war reversibel und abhängig von der applizierten
Zytokinkonzentration [44]. Liebold konnte bei Erwachsenen nach Bypassoperationen
nachweisen, dass der Spiegel im Sinus coronarius am höchsten war. Im Vergleich zwischen
linkem Ventrikel und Pulmonalarterie war IL-6 ferner in der Pulmonalarterie höher. Somit
zog er den Schluss, dass IL-6 „vom Herzen produziert und von der Lunge verbraucht wird“
[92]
In früheren Arbeiten wurde vor allem dem Zytokin IL-6 eine vielseitige kardiale Funktion
zugesprochen. Eine Erhöhung des IL-6 wurde bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
gefunden [16]. IL-6 wird bei transplantierten Patienten als prognostischer Parameter für eine
akute linksventrikuläre Dysfunktion eingesetzt [163].
An der Entstehung einer Myokardialen Dysfunktion sind mehrere Mediatoren und
Mechanismen beteiligt. Dabei spielen Endothelzellen, Monozyten, Makrophagen und Natural-
Killerzellen eine entscheidende Rolle. Unter dem Wechselspiel und Einfluß von IL-1, IL-6,
TNF- und IFN- wirken sie unter dem Einfluß von Stickstoffmonoxid inhibierend auf die
Myokardzellen [82].
Kukielka konnte im Hundeexperiment nachweisen, dass im Myokardium unmittelbar nach
Ischämie mit darauffolgender Reperfusion sowohl interzelluläre Adhäsionsmoleküle (ICAM-
1) als auch IL-6 mRNA synthetisiert werden [88].
In unserer Arbeit konnte eindeutig eine Korrelation zwischen den proinflammatorischen
Zytokinen IL-6 und IL-8 und der Myokardialen Dysfunktion festgestellt werden. Für IL-6 war
die Korrelation am deutlichsten zum Zeitpunkt 4h postoperativ, für IL-8 gab es eine
signifikante Korrelation sowohl 4h als auch 24h postoperativ. Der kausale Zusammenhang
zwischen erhöhter Synthese von IL-6 beziehungsweise IL-8 und der Entwicklung einer MD
kann nur tierexperimentell überprüft werden. Demnach verabreicht man Antikörper gegen
IL-6 beziehungsweise IL-8 mit dem Ziel, die Myokardfunktion zu erhalten. In einer rezenten
Arbeit wurde dies in einem Mausmodell erstmals beschrieben. Dabei zeigte sich ein
dosisabhängiger positiver Effekt auf die Blockade von IL-6 in einem Sepsismodell [126].
Eine totale Blockade mit hohen Dosen an IL-6-Antikörpern führte hierbei jedoch zu einer
iatrogenen Immunschwäche und zu einer höheren Mortalitätsrate. Dies lässt vermuten, dass
eine gewisse entzündliche Reaktion physiologisch ist, und man lediglich diese Reaktion
hemmen, jedoch nicht komplett blockieren sollte. In einer weiteren tierexperimentellen Arbeit
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wurden Mäusen Endotoxin und TNF-Antikörper verabreicht. Es zeigte sich eine verminderte
systemische Zytokinausschüttung für IL-1, IL-6, IL-10 und IL-12. Die myokardiale
Expression von IL-6 und IL-12 war jedoch von der TNF-Blockade unbeeinträchtigt. Dies
beweist, dass es einen TNF unabhängigen Weg der kardialen Zytokinexpression nach
Stimulation mit Endotoxinen geben muss und dass das im Myokardmuskel exprimierte IL-6
eine kardiotoxische Wirkung besitzt [69].
Unsere Arbeit zeigte schließlich für Neugeborene erstmalig, dass der Plasmaspiegel für IL-6
zum Zeitpunkt 4h postoperativ einen prädiktiven Wert für eine MD innerhalb der ersten 24h
hat.
6.4 Beziehung zwischen systemischer entzündlicher
Reaktion und postoperativen Komplikationen
Das sogenannte "Postperfusions-Syndrom" ist ein Sammelbegriff für die möglichen
Komplikationen nach Extrakorporalem Kreislauf. Hierzu zählen gesteigerte
Zellmembranpermeabilität mit Ödembildung, Leukozytose, Fieber, periphere
Vasokonstriktion, Hämolyse und Verbrauchskoagulopathie und letztendlich die Dysfunktion
verschiedener Organsysteme.
Bei Neugeborenen mit TGA ist das Capillary Leak Syndrom beschrieben [141]. Es ist
wesentlich an postoperativer Morbidität und Mortalität beteiligt und entsteht aufgrund von
Histaminausschüttung und systemischer entzündlicher Reaktion. Meist treten diese
Komplikationen jedoch nur in abgeschwächter Form auf und werden vom Körper ohne oder
nur mit leichten Reaktionen toleriert. Erst durch lange Bypasszeiten oder bei vorgeschädigten
Organsystemen kommt es zu schweren Komplikationen während und nach dem EKK.
Es ist klinisch nachvollziehbar, dass Kinder mit schlechter kardialer Funktion konsekutiv eine
schlechtere Versorgung der Peripherie haben. Entsprechend werden Organe wie Leber, Lunge
und Niere schlechter versorgt. Dies konnte durch unsere Arbeit bestätigt werden: Der
stellvertretende Wert für die Leberfunktion AST war in der Gruppe mit MD signifikant höher
als in der Gruppe ohne MD. Der Oxygenierungsindex war in der Gruppe mit MD niedriger
und die Beatmungszeiten der Kinder tendenziell länger. Erstaunlicherweise unterschieden
sich die beiden Gruppen nicht bezüglich Retentionswerten und Diurese. Der Bedarf an
Katecholaminen ausgedrückt in TIU in der Gruppe mit MD war signifikant höher als in der
Gruppe ohne MD. Der Bedarf an Vasodilatatoren schien in den beiden Gruppen nicht
signifikant zu differieren.
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Unabhängig von der hämodynamisch bedingten Organminderversorgung im Rahmen eines
kardialen Versagens haben die einzelnen Zytokine auch ihre individuelle schädigende
Wirkung auf die einzelnen Organe wie beispielsweise Niere, Leber oder Lunge. Den
Nachweis einer direkten schädigenden Wirkung der Zytokinen ist schwierig und kann
definitiv nur im Tiermodell erbracht werden [11]. Man weiß aus einer klinischen Studie zum
Beispiel, dass bei Lungenversagen beispielsweise IL-8 ausgeschüttet wird, und auch
wiederum für die Progredienz des respiratorischen Versagen verantwortlich ist [101]. Man
weiß aus Transplantationsstudien, dass IL-6 bei Abstoßungsreaktionen erhöht ist und zum
progredientem Nierenversagen führt [49]. In einer tierexperimentelle Studie mit Ratten konnte
gar der direkte Zusammenhang zwischen Injektion von proinflammatorischen Zytokinen (IL-
6, IL1, TNF) und der Zunahme einer Leberzellnekrose gezeigt werden [189].
6.5 Therapeutische und klinische Konsequenzen
Wir konnten für Neugeborene mit TGA zeigen, dass ihre Morbidität und Mortalität im
Wesentlichen von der Myokardialen Funktion abhängt. Diese wird vor allem durch die
systemische entzündliche Reaktion nach EKK beeinträchtigt. Daher gilt es in Bezug auf eine
Verbesserung des klinischen Verlaufes, die systemische entzündliche Reaktion zu dämmen
und den Myokardzellschaden so gering wie möglich zu halten.
In der Literatur wurde bereits in mehreren Arbeiten auch für am Herzen operierte Kinder die
protektive Wirkung von prä- und perioperativ applizierten Kortikosteroiden empfohlen [22,
77, 152, 164]. Unsere Patienten erhielten alle präoperativ beziehungsweise intraoperativ
einmalig Dexamethason. Der Zeitpunkt der Applikation war bei unseren Patienten unmittelbar
vor Einleitung des EKK gewählt. Dies mag inadäquat gewesen sein, wie Studien bei
Erwachsenen es vermuten lassen. Diese empfehlen hingegen die Applikation eine Stunde vor
Beginn des EKK [22, 29]
Protektiv beziehungsweise inhibierend auf die systemische entzündliche Reaktion wird das
Aprotinin beschrieben, da es neben antifibrinolytischen auch anti-inflammatorische
Eigenschaften besitzt [129]. Es senkt IL-6 und erhöht IL-10 nach Herzoperationen [156].
Frühere Studien unserer Arbeitsgruppe haben jedoch gezeigt, dass das Aprotinin nur
unzureichend die systemische entzündliche Reaktion bei am Herzen operierten Kindern
hemmt [137]. In unserer Arbeit zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen den
Plasmaspiegeln von IL-6 zum Ende des EKK und den Perfusionszeiten HLM-Dauer und
AAZ. Die Spiegel von IL-8 korrelierten am Ende des EKK und 4h postoperativ mit allen drei
Zeiten und 24h postoperativ mit der AAZ. Zu allen gemessenen Zeitpunkten fanden wir für
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das cTnT eine Korrelation mit der HLM-Dauer und der Dauer der AAZ. Daraus ergibt sich
die Konsequenz, die Perfusionszeiten so kurz wie möglich zu halten.
Zusammenfassend gibt es mehrere therapeutische Ansätze, allesamt mit dem Ziel, die
systemische entzündliche Reaktion zu hemmen. Die Frage stellt sich initial, ob es sinnvoll ist,
ein Hemmung durchzuführen, bevor die Entzündungskaskade überhaupt in Gang kommt oder
erst in der Phase der maximalen entzündlichen Aktivität einzugreifen. Außerdem bleibt zu
entscheiden, ob es Sinn macht, die Entzündung zu blockieren oder nur zu hemmen. Diese
Antwort konnte in tierexperimentellen Arbeiten gefunden werden. Eine totale Blockade der
Entzündungsreaktion durch IL-6-Antikörper führte zu einer erhöhten Mortalität, eine
moderate Blockade mit einer geringeren Dosis von IL-6-Antikörpern führte jedoch zu einer
niedrigeren Mortalität [126].
Basierend auf der bereits beschriebenen multifaktoriellen Genese der systemischen
entzündlichen Reaktion scheint eine Kombination von medikamentösen, technischen und
chirurgischen Maßnahmen sinnvoll.
Bezüglich der HLM wurden bei Kindern heparinbeschichtete Systeme als vorteilhaft
beschrieben, weil sie das Komplementsystem und auch die Produktion von IL-6 hemmen
[110, 111].
Letztlich weiß man, unter anderem aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass die
Menge der synthetisierten Zytokine nicht nur vom Ausmaß des chirurgischen Traumas
sondern auch von der Länge der Operation abhängt und damit korreliert. Ziel des Chirurgen
sollte demnach immer sein, das Trauma so klein wie möglich zu gestalten und die
Operationsdauer optimal kurz zu halten [178]. Ferner spielen die Auswahl der Kardioplegie
[179] und die Tiefe der Hypothermie [132, 169] eine Rolle.
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7 Zusammenfassung
Ziel dieser Arbeit war es, zu überprüfen, ob bei Neugeborenen nach herzchirurgischem
Eingriff mit extrakorporalem Kreislauf (EKK) die systemische entzündliche Reaktion mit der
postoperativ auftretenden Myokardialen Dysfunktion (MD) im Zusammenhang steht.
Wir beschrieben in unserer Arbeit erstmalig eine große homogene Patientengruppe von 63
Neugeborenen mit Transposition der großen Arterien, die nach der Methode der Arteriellen
Switch Operation korrigiert wurden. Wir analysierten deren klinischen Verlauf und
laborchemische Daten in Bezug auf die Entwicklung einer postoperativen MD. Es wurden
zwei Gruppen definiert, eine mit MD und eine ohne MD. Diese unterschieden sich nicht
bezüglich Alter, Diagnose, nichtkardialen Begleitfehlbildungen, Zeitpunkt der Operation und
Operationsmethode. Maternale oder fetale Infektionen galten als Ausschlusskriterium.
Repräsentativ für die systemische entzündliche Reaktion wurde perioperativ der Verlauf der
proinflammatorischen Zytokine IL-6 und IL-8 bestimmt. Die Evaluation der Myokardialen
Dysfunktion erfolgte intraoperativ durch den Kardiochirurgen aufgrund verminderter
Pumpfunktion nach koronarer Perfusion. Postoperativ wurde die Hypokontraktilität einer oder
beider Ventrikel durch den Kinderkardiologen mittels qualitativer Echokardiografie erhoben.
Die Kriterien für die Definition einer MD wurden durch objektive Parameter wie AST,
Katecholaminbedarf, sekundärer Sternumverschluss und Beatmungsdauer ergänzt. Als für den
Myokardzellschaden repräsentativer Parameter wurde das cTnT im Serum bestimmt.
Das peri- und postoperative Management der Kinder erfolgte unter standardisierten
Bedingungen, somit gab es keine Unterschiede bezüglich Anästhesie, EKK-Protokoll,
Kardioplegie oder peri- und postoperativer Medikamentenauswahl.
In der postoperativen Phase wurden umfangreiche Daten evaluiert und mit den Verläufen der
Zytokine beziehungsweise mit dem Auftreten einer MD korreliert. Die Zeitpunkte der
Laboruntersuchungen für IL-6, IL-8 und cTnT waren präOP, HLM-Ende, 4h postOP und 24
postOP.
Mit Hilfe des Mann-Whitney U Testes wurden klinische und biologische Daten verglichen.
Der paarige nichtparametrische Wilcoxon-Test wurde hingegen zum Vergleich von
biologischen Variablen zu verschiedenen Probeentnahmezeiten verwendet. Unabhängige
Parameter wurden mit Hilfe des Spearman Rang Korrelationstest miteinander verglichen.
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass der Einsatz des EKK zur Durchführung
von Herzoperationen im Neugeborenenalter eine systemische entzündliche Reaktion
hervorruft. Die Spiegel der proinflammatorischen Zytokine IL-6 und IL-8 stiegen zum Ende
des EKK an und erreichten ihren Höhepunkt 4h postoperativ. Da die Zytokinproduktion am
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Ende einer Kaskade von vielen Prozessen steht, ist die Latenz zwischen Induktion des EKK
und Gipfel der Zytokinkonzentration erklärbar.
In unserer Studie erfüllten 11 der 63 Patienten die Kriterien für eine MD. Diese zeigten im
Vergleich zu denjenigen ohne MD signifikant erhöhte Plasmaspiegel von IL-6 und IL-8
während und nach dem EKK. Das cTnT erwies sich als repräsentativer Parameter für den
Myokardzellschaden. cTnT war sowohl am Ende des EKK als auch bis zu 24h postoperativ
signifikant höher in der Gruppe mit MD verglichen mit der anderen Gruppe. Wenn man die
cTnT Spiegel zum Ende des EKK mit denen 4h und 24h postoperativ vergleicht, lässt sich
beweisen, dass cTnT nicht nur intraoperativ freigesetzt wird, sondern auch im Verlauf der
postoperativen Phase. Das cTnT hat eine bekannte Halbwertszeit von weniger als 4 Stunden,
ein weiterer Anstieg des cTnT danach lässt sich demnach nur durch erneute Freisetzung
erklären. Wir erklären diese Beobachtung mit der Freisetzung des cTnT aufgrund eines
Myokardzellschadens im Rahmen der postoperativen systemischen entzündlichen Reaktion.
Die Spiegel für IL-6 und IL-8 waren in der Gruppe mit MD jeweils höher als in der Gruppe
ohne. Wir konnten somit eine statistische Korrelation zwischen dem IL-6-Spiegel 4h
postoperativ und dem IL-8-Spiegel zu den Zeitpunkten 4h und 24h postoperativ und dem
Auftreten einer MD zeigen.
Die Patientengruppe mit MD wies ferner eine längere HLM-Dauer und längere AAZ auf als
die andere Gruppe und es zeigte sich eine Korrelation zwischen Vorhandensein eines
zusätzlichen VSD und Entwicklung einer MD.
Die Neugeborenen mit MD hatten einen komplizierteren postoperativen Verlauf. Sie hatten
höhere Spiegel von AST, benötigten mehr Unterstützung durch Katecholamine, zeigten einen
niedrigeren Oxygenierungsindex und wurden schließlich länger beatmet als die Patienten
ohne MD. Die Mortalität in der Gruppe mit MD war ebenfalls signifikant höher als bei den
anderen. Bezüglich des Bedarfes an Vasodilatatoren, der Höhe von Kreatinin und der Diurese
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe mit und ohne MD.
Korreliert man die cTnT-Spiegel mit den IL-6-Spiegeln, findet man eine Korrelation zum
Zeitpunkt 24h postOP für cTnT und den Spiegeln für IL-6 zum Zeitpunkt HLM-Ende und 4h
postoperativ. Demnach hätten wir eine initiale Latenz des IL-6, welches seinen Peak aufgrund
der Entzündungskaskade erst 4h postoperativ erreicht, und einen signifikanten Peak des cTnT,
welches stimuliert durch die kardiotoxische Wirkung des IL-6 erst zeitverzögert freigesetzt
wird.
Die initial erhobene Hypothese einer Korrelation zwischen Zytokinproduktion und
Myokardzellschaden oder Myokardialer Dysfunktion bei Neugeborenen mit TGA nach
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Arterieller Switch Operation kann demnach aufgrund der beschriebenen Ergebnisse als
klinisch und statistisch signifikant bestätigt werden.
Ein kausaler Zusammenhang zwischen unkontrollierter Synthese proinflammatorischer
Zytokine, myokardialem Zellschaden und myokardialer Dysfunktion kann jedoch nur
definitiv bewiesen werden, indem man die Zytokinsynthese blockiert oder inhibiert. Um dies
zu tun, sind weitere, vor allem tierexperimentelle Arbeiten notwendig, die vor allem einen
weiteren Beitrag zu den therapeutischen Möglichkeiten leisten werden.
Aus den Ergebnissen dieser Arbeit lässt sich als klinische Relevanz folgendes Fazit ziehen. Es
ist sinnvoll und praktikabel, IL-6 oder IL-8 nach einer Herzoperation bei Neugeborenen zu
bestimmen. Wenn die Werte für IL-6 deutlich über 400 pg/ml liegen, dann lässt sich ein
komplizierter Verlauf mit eventueller Myokardialer Dysfunktion erwarten. Im Vorfeld ist es
sinnvoll, auf einige klinische Parameter zu achten, die vergleichbar mit einem Score auf einen
komplizierten Verlauf hinweisend sein können. In unserer Arbeit erwiesen sich Dauer des
EKK, AAZ, Vorhandensein eines VSD, IL-6 4h postoperativ, IL-8 4h und 24h postoperativ
und cTnT 4h und 24h postoperativ als zumindest statistisch signifikant bezüglich des
Auftretens einer MD.
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9 Anhang
9.1 Abkürzungsverzeichnis
AAZ Aorta-Abklemmzeit
APR Akute Phase Reaktion
ASD Vorhofseptumdefekt
ASO Arterielle Switch Operation
AST Aspartat Aminotransferase (=GOT)
ATP Adenosid-Triphosphat
cAMP zyklisches Adenosin-Monophosphat
CD4 Oberflächenantigen der Lymphozyten
CD14 Oberflächenantigen der Monozyten
CK Kreatinkinase
CLS Capillary Leak Syndrom
CO2 Kohlendioxid
CRP C-reaktives Protein
cTnI Kardiales Troponin I
cTnT Kardiales Troponin T
CPB Kardiopulmonaler Bypass
D Dalton
DIU Diurese
EDTA Ethylendiaminsäure
EKG Elektrokardiogramm
EKK Extrakorporaler Kreislauf
ELISA Enzyme linked immunoadsorbent Assay
FiO2 Inspirierte Sauerstofffraktion
G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor
GM-CSF Granulozyten-Makophagen-Kolonie-stimulierender Faktor
GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (=AST)
HLM Herz-Lungen-Maschine
HSP Heat Shock Protein
HZV Herz-Zeit-Volumen
ID Interquartile Differenz (25-75 Perzentile)
IFN-  Interferon-
IL-6 Interleukin-6
IL-8 Interleukin-8
IL-10 Interleukin-10
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IR Interquartiler Rang
kD Kilo Dalton
KSS Kreislaufstillstand
LGL Großer granulierter Lymphozyt
M Mittelwert
MAD Mittlerer arterieller Druck
MD Myokardiale Dysfunktion
MI Myokardinsuffizienz
MOV Multiples Organ Versagen
MPO Myeloperoxidase
MW Medianwert
MZS Myokardzellschaden
NK-Zellen Natural-Killer-Zellen
NNP Natrium-Nitroprussid
NO Stickstoff-Monoxid
NS nicht signifikante Korrelation
O2 Sauerstoff
OI Oxygenierungsindex
OP Operation
PAF Plättchen aktivierender Faktor
PaO2 Partieller arterieller Sauerstoffdruck
PDA Persistierender Duktus Arteriosus Botalli
PEG2 Prostaglandin E2
PMN Polymorphkernige Lymphozyten
rpm revolution per minute
S Signifikante Korrelation
SaO2 Transkutane Sauerstoffsättigung
SEM Standardfehler
SKK Spearman Korrelationskoeffizient
STAW Standardabweichung
T Tendenzielle Korrelation
Tc-L Killerzell-Lymphozyten
TGA Transposition der großen Arterien
TGF-ß Transforming Growth Factor ß
TIU totale inotropische Unterstützung
TNF-α Tumor Nekrose Faktor α
VSD Ventrikelseptumdefekt
ZVD Zentralvenöser Druck
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9.2 Statistische Laborparameter
prä HLM HLM-Ende 4h post OP 24h post OP
M 53,8182 314,3636 683,7273 338,5000
SEM 17,6500 92,8955 127,2185 55,9488
MW 28,0000 190,0000 538,0000 330,5000
STAW 58,5386 308,0994 421,9360 176,9258
Minimum 0,0000 16,0000 172,0000 94,0000
Maximum 187,0000 989,0000 1408,0000 609,0000
10 Perzentile 0,4000 22,2000 191,0000 96,2000
25 Perzentile 15,0000 85,0000 307,0000 191,0000
50 Perzentile 28,0000 190,0000 538,0000 330,5000
75 Perzentile 84,0000 387,0000 990,0000 496,7500
90 Perzentile 175,8000 940,4000 1398,8000 603,4000
Tabelle 9.1 Statistische Werte für IL-6 (pg/ml) mit MD
(M= Mittelwert, SEM= Standardfehler, MW=Median, STAW=Standardabweichung)
prä HLM HLM-Ende 4h post OP 24h post OP
M 33,6735 152,8043 265,9070 339,0256
SEM 4,0237 28,4626 22,4842 62,6105
MW 26,0000 111,5000 227,0000 234,0000
STAW 28,1657 193,0428 147,4387 391,0022
Minimum 0,0000 0,0000 73,0000 81,0000
Maximum 116,0000 1140,0000 763,0000 2400,0000
10 Perzentile 0,0000 24,4000 116,8000 114,0000
25 Perzentile 15,0000 45,7500 145,0000 138,0000
50 Perzentile 26,0000 111,5000 227,0000 234,0000
75 Perzentile 52,5000 190,5000 360,0000 377,0000
90 Perzentile 75,0000 298,9000 423,2000 687,0000
Tabelle 9.2 Statistische Werte für IL-6 (pg/ml) ohne MD
prä HLM HLM-Ende 4h post OP 24h post OP
M 19,1000 58,0000 238,9091 217,1000
SEM 6,3726 13,1232 74,6980 86,4596
MW 10,5000 56,0000 197,0000 101,0000
STAW 20,1529 43,5247 247,7452 273,4091
Minimum 3,0000 7,0000 28,0000 22,0000
Maximum 57,0000 153,0000 913,0000 881,0000
10 Perzentile 3,1000 8,0000 33,8000 22,9000
25 Perzentile 5,5000 12,0000 68,0000 49,7500
50 Perzentile 10,5000 56,0000 197,0000 101,0000
75 Perzentile 30,0000 86,0000 299,0000 310,2500
90 Perzentile 56,7000 142,6000 808,4000 843,5000
Tabelle 9.3 Statistische Werte für IL-8 (pg/ml) mit MD
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prä HLM HLM-Ende 4h post OP 24h post OP
M 10,7458 40,1905 93,6486 47,1351
SEM 1,5228 5,1096 14,4507 6,3034
MW 8,5000 28,5000 76,0000 40,0000
STAW 10,5501 33,1142 87,9003 38,3421
Minimum 0,0000 2,0000 20,0000 6,0000
Maximum 56,0000 161,0000 555,0000 232,0000
10 Perzentile 2,0000 14,3000 29,4000 17,0000
25 Perzentile 4,0000 18,7500 50,5000 23,0000
50 Perzentile 8,5000 28,5000 76,0000 40,0000
75 Perzentile 12,7500 51,5000 105,0000 56,5000
90 Perzentile 23,1000 74,7000 157,6000 83,8000
Tabelle 9.4 Statistische Werte für IL-8 (pg/ml) ohne MD
prä HLM HLM-Ende 4h post OP 24h post OP
M 0,1109 15,4545 20,0545 19,7636
SEM 0,0351 4,2482 4,2003 4,0582
MW 0,0700 9,2000 15,0000 16,8000
STAW 0,1166 14,0896 13,9307 13,4595
Minimum 0,0000 3,5000 4,5000 3,0000
Maximum 0,3000 41,0000 44,0000 42,0000
10 Perzentile 0,0000 3,5800 4,9000 3,1200
25 Perzentile 0,0000 4,6000 7,3000 10,0000
50 Perzentile 0,0700 9,2000 15,0000 16,8000
75 Perzentile 0,2500 29,0000 34,0000 33,0000
90 Perzentile 0,3000 40,4000 42,8000 40,6000
Tabelle 9.5 Statistische Werte für cTnT (ng/ml) mit MD
prä HLM HLM-Ende 4h post OP 24h post OP
M 0,1115 5,8529 8,4000 5,7980
SEM 0,0210 0,4674 0,8273 0,3741
MW 0,0750 5,0000 0,7150 5,2000
STAW 0,1517 3,3378 5,9655 2,6718
Minimum 0,0000 0,8000 1,6000 2,0000
Maximum 0,9000 19,0000 32,0000 15,0000
10 Perzentile 0,0000 2,4000 3,3900 2,4200
25 Perzentile 0,0000 3,8000 4,8750 4,0000
50 Perzentile 0,0750 5,0000 7,1500 5,2000
75 Perzentile 0,1800 6,9000 9,5000 7,3000
90 Perzentile 0,3000 10,3600 14,3600 9,4400
Tabelle 9.6 Statistische Werte für cTnT (ng/ml) ohne MD
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Bedburg
01/1997 – 02/1998 Hilfswissenschaftliche Tätigkeit in der Qualitätssicherung,
Kinderkardiologie der RWTH Aachen
02/1999 – 12/2000 Hilfswissenschaftliche Tätigkeit im Tierlabor
Kinderkardiologie der RWTH Aachen
09/2001 – 05/2005 Unterricht im Fach Gynäkologie
Kinderkrankenpflegeschule RWTH Aachen
06/2001 – 05/2005 Gründung Arbeitskreis und Mitarbeit in der Entwicklung
des „Aachener Modells“ zur interdisziplinären Betreuung
von Neugeborenen und Kindern drogenabhängiger Mütter
